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BREGADIOLI, Gabriela de Castro. Diarreia osmotica induzida em bezerros
neonatos e tratamento com solugbes eletroliticas orais com diferentes
composigdes. 2021. 108 f. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2021.

RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar os desequilibrios hidrico, eletroliticos e acido base
em bezerros com diarreia osmatica e desidratacdo induzidas, alimentados com leite
integral natural, compara-los entre bezerros com acesso livre a 4gua ou com
privacdo de agua por 12 horas noturnas e comparar os efeitos de cinco solugdes
eletroliticas orais (SEO) com diferentes composicfes sobre esses desequilibrios.
Para isto, dois estudos foram desenvolvidos e em ambos todos os bezerros foram
submetidos ao protocolo de inducédo de diarreia osmotica e desidratacdo com leite
(16,5 mL/kg) acrescido de sacarose (4 g/kg, em solucdo 20%), espironolactona (2
mg/kg) e hidroclorotiazida (2 mg/kg), administrados por via oral, a cada 8 horas,
durante 48 horas. Foram mensurados ou calculados: PPT, glicose, lactato D, lactato
L, pH, pCO2, HCO3, BE, Na*, K*, CI', SID3, SIG, AG, Awt e variacdo percentual do
volume plasmatico (VVP). Exames fisicos foram realizados a cada 8 horas e
pesagens a cada 24 horas. Analise de variancia de medidas repetidas bifatorial foi
utilizada nos dois estudos. No primeiro estudo, 38 bezerros (42,89 + 3,70 kg) com 10
dias de vida, alimentados com leite natural, foram distribuidos aleatoriamente por
dois grupos: GSP (n=17) com acesso livre a agua durante o periodo de inducéo e
GCP (n=21) com privacdo de agua durante as 12 horas noturnas. Colheitas de
sangue venoso foram realizadas nas horas 0, 24 e 48. Todos desenvolveram
diarreia osmotica, desidratacdo leve (GSP) a moderada (GCP), hiponatremia e
hipercloremia relativa e acidose metabdlica moderada (GSP) a acentuada (GCP).
Potassemia e glicemia ndo se alteraram, AG e lactato D foram mais altos no GCP,
SIG foi mais baixo no GCP, e ndo houve hiperlactatemia L ou D. Estes desequilibrios
eletroliticos e acido base assemelham-se aos observados em casos naturais de
diarreia. O protocolo de inducdo de diarreia osmoética e desidratacdo deve ser
aplicado em bezerros alimentados com leite integral que ndo sejam completamente
privados de agua. No segundo estudo, 30 bezerros (43,12 + 0,70 kg), com 10 dias
de vida, alimentados com leite natural, foram distribuidos, por meio de sorteio, em
cinco grupos de tratamento (n=6) de acordo com a SEO testada (comerciais: SEO A,
B, C e D; e ndo comercial: SEO UEL). No dia do tratamento os bezerros continuaram
recebendo leite e sacarose a cada 8 horas e receberam 6 L da SEO, divididos em
duas vezes. Amostras de sangue venoso foram colhidas nas horas: -48, -24, 0, 8,
16, 24, 48 e 72. Todos os bezerros desenvolveram diarreia profusa, desidratacéo
leve a moderada, hiponatremia e hipercloremia relativa e acidose metabdlica
moderada a acentuada. As SEO estudadas foram bem aceitas pelos bezerros e
eficientes para a correcdo da desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos e da
acidose metabdlica. A SEO D nédo foi capaz de corrigir completamente a
hiponatremia, e a SEO B provocou hiperglicemia transitoria. Todas as SEO testadas
sdo seguras e eficazes para o tratamento de bezerros diarreicos com graus
moderados de desidratacdo e de acidose metabdlica, o que indica que possuem
composicédo adequada para esta finalidade.
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BREGADIOLI, Gabriela de Castro. Osmotic diarrhea induced in newborn calves
and treatment with oral electrolyte solutions with different compositions. 2021.
108 p. Thesis (Doctorate degree in Animal Science) — Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, 2021.

ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate water, electrolyte and acid-base imbalances in
calves with induced osmotic diarrhea and dehydration, fed with natural whole milk,
compare them between calves with free access to water or with water deprivation for
12 hours at night and compare the effects of five oral electrolyte solutions (OES) with
different compositions on these imbalances. For this, two studies were developed
and in both calves they were submitted to the protocol of induction of osmotic
diarrhea and dehydration with milk (16.5 ml/kg) plus sucrose (4 g/kg, in 20%
solution), spironolactone (2 mg/kg) and hydrochlorothiazide (2 mg/kg), administered
orally, every 8 hours, for 48 hours. Were measured or calculated: TPP, glucose, D-
lactate, L-lactate, pH, pCO,, HCOsz, BE, NA*, K* CI, SIDs;, SIG, AG, Awt and
percentage change in plasma volume (%PV). Physical exams were performed every
8 hours and weighings every 24 hours. Two-way repeated measures ANOVA was
used in both studies. In the first study, 38 calves (42.89 + 3.70 kg) aged 10 days old,
fed natural milk, were randomly assigned into two groups: FWG (n=17) with free
access to water during the induction period and DWG (n=21) with water deprivation
during 12 hours at night. Venous blood samples were taken at hours 0, 24 and 48. All
calves developed osmotic diarrhea, mild (FWG) to moderate (DWG) dehydration,
hyponatremia and relative hyperchloremia and moderate (FWG) to severe (DWG)
metabolic acidosis. Plasma K+ and glucose did not change, AG and D-lactate were
higher in DWG, SIG was lower in DWG, and there was no L- and D-hyperlactatemia.
These electrolyte and acid-base imbalances are similar to those observed in natural
cases of diarrhea. The protocol for inducing osmotic diarrhea and dehydration should
be applied to calves fed whole milk that are not kept totally deprived of water. In the
second study, 30 calves (43.12 + 0.70 kg), 10 days old, fed natural milk, were
distributed, by lot, into five treatment groups (n=6) according to tested OES
(commercial: OES A, B, C and D; non-commercial: OES UEL). On the day of
treatment the calves continued to receive milk and sucrose every 8 hours and
received 6 L of OES, divided twice. Venous blood samples were collected at -48, -24,
0, 8, 16, 24, 48 and 72. All calves developed profuse diarrhea, mild to moderate
dehydration, hyponatremia and relative hyperchloremia and moderate to severe
metabolic acidosis. The studied OES were well accepted by the calves and were
effective in reversing the dehydration, the electrolyte imbalances and the metabolic
acidosis. OES D was unable to completely correct hyponatremia, and OES B caused
transient hyperglycemia. All tested OES are safe and effective for the treatment of
diarrheal calves with moderate degrees of dehydration and metabolic acidosis, which
indicates that they have adequate composition for this purpose.

Key words: dehydration; metabolic acidosis; fluid therapy; hyponatremia.
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1 Introducéo

Os bezerros neonatos sdo facilmente acometidos pela diarreia. Ela é
frequentemente observada nesta categoria animal, especialmente nas primeiras semanas
ap0s o nascimento, podendo acarretar atraso no desenvolvimento, mortalidade e,
consequentemente, perdas econdmicas expressivas na bovinocultura (SMITH, 2012; CHO;
YOON, 2014; WINDEYER et al., 2014; REITEN et al.,, 2018). Existe a necessidade da
reposicéo de animais em ambos os sistemas de criagéo, corte e leite, tanto em func¢ao do
abate continuo quanto da introducdo de novilhas na producéo leiteira. Em funcdo dos
gastos despendidos para a concepcado de bezerros, a morte destes ou 0 surgimento de
doencas devem ser eficientemente prevenidos (GABLER; TOZER; HEINRICHS, 2000;
OSTERAS et al., 2007).

A diarreia € uma sindrome complexa e multifatorial que envolve fatores
infecciosos e néo infecciosos. A patogénese da diarreia € influenciada pela exposi¢do ao
patdgeno, pelas condicbes ambientais, pelo manejo, pelo estado nutricional e pelo estado
imunoldgico do bezerro (KLEIN-JOBSTL; IWERSEN; DRILLICH, 2014).

Os mecanismos fisiopatolégicos da diarreia em bezerros séo variados e 0s
principais agentes etioldgicos sdo Cryptosporidium spp., rotavirus, coronavirus, Escherichia
coli enterotoxigénica, Salmonella spp., Clostridium perfringens tipo C e Eimeria spp.
(FOSTER; SMITH, 2009; BLANCHARD, 2012; CHO; YOON, 2014; HELLER; CHIGERWE,
2018). Independentemente do agente etioldgico, que pode ocorrer isoladamente ou em
associacao com outros, a eliminacéo de fezes fluidas provoca desidratacdo, desequilibrios
eletroliticos, principalmente hiponatremia, hipercloremia relativa ou absoluta,
hiperpotassemia e hiperlactatemia L e D e acidose metabdlica, os quais se acentuam caso
a diarreia se prolongue (TREFZ et al., 2013, 2015, 2017; SAYERS et al., 2016; GOMEZ et
al., 2017). Se a ingestéao de leite ou sucedaneo estiver diminuida, espontaneamente ou por
restricdo proposital, o bezerro tende a desenvolver balan¢co energético negativo e a
apresentar hipoglicemia (CONSTABLE; THOMAS; BOISRAME, 2001; GOMEZ et al.,
2017).

A fluidoterapia € amplamente utilizada para o tratamento de diversas
enfermidades em bezerros. E instituida para a correcdo dos desequilibrios hidricos,
eletroliticos e acido base, para a melhora do fluxo sanguineo e perfuséo tecidual e ainda
para o tratamento de animais em choque. A reposicao hidroeletrolitica pode ser realizada

por via enteral ou parenteral. No entanto, sempre que possivel, a via de preferéncia deve
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ser a oral (CONSTABLE, 2003; SMITH; BERCHTOLD, 2014). E importante avaliar os sinais
clinicos, principalmente o grau de desidratacdo, bem como os resultados de exames
laboratoriais do animal que sera submetido a fluidoterapia para a escolha da solucao
adequada. A fluidoterapia enteral apresenta algumas vantagens em relacéo a fluidoterapia
parenteral em termos de eficacia, praticidade e economia (SMITH, 2009a; DORE et al.,
2019).

O uso das solugdes eletroliticas orais (SEO) €é crescente, atualmente, no
Brasil (BREGADIOLI et al., 2017), no entanto, o numero de formulacfes disponiveis no
mercado € pequeno, enquanto nos paises da América do Norte e da Europa, além da
consolidagédo do uso das SEO, diversas formulagbes sdo encontradas comercialmente
(SMITH; BERCHTOLD, 2014). Devido a importancia da diarreia neonatal em bezerros para
0 agronegocio, nao so6 brasileiro, mas mundial e a escassez de trabalhos na literatura que
abordem o uso das SEO existentes no comércio brasileiro, estudos que testem e comparem

os efeitos das SEO em bezerros diarreicos se fazem necessarios.

2 Revisao de literatura

2.1 Diarreia em bezerros neonatos

2.1.1 Mecanismos fisiopatoldgicos

Os mecanismos fisiopatolégicos da diarreia podem ocorrer isoladamente
ou em conjunto e incluem hipersecre¢cdo, ma absorcdo e ma digestdo de nutrientes,
sobrecarga osmotica e inflamacéo intestinal, acompanhados ou nao por alteracbes na
motilidade (HELLER; CHIGERWE, 2018).

Hipersecrecao intestinal

A mucosa intestinal € composta por células responsaveis pela absorcéo e
secrecdo de agua, eletrélitos e nutrientes. Em funcdo da composi¢cdo da microbiota fecal,

inUmeros agentes patogénicos podem entrar em contato com estas células. Os enterocitos



20

e as vilosidades intestinais realizam a absorcdo de moléculas, exercendo atividade
secretdria minima. Entretanto, quando existe a estimulagdo anormal das células da cripta,
eleva-se o nivel de secrec¢do, acarretando o desequilibrio entre os processos de secrecao
e absorcdo, culminando na eliminacdo excessiva de agua, ions e outras moléculas,
provocando disturbios organicos (ARGENZIO, 1985).

Patogenos especificos como Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC),
estimulam o AMP ciclico, aumentando, assim, a secrecdo de cloreto (Cl"), sodio (Na*) e
potassio (K*) para o limen intestinal, carreando, juntamente, a agua. Além disso, alguns
patdgenos alteram a superficie intestinal e causam destruicdo das vilosidades, resultando
em ma digestdo e m4 absorcdo. Esses danos as vilosidades levam a proliferacdo de células
da cripta secretora e ao aumento da capacidade secretora da parede intestinal (FOSTER,;
SMITH, 2009; HELLER; CHIGERWE, 2018).

Ma absor¢éo e ma digestao

A quantidade de Na* presente no liquido extracelular (LEC) e intracelular
(LIC) influencia diretamente no transporte de outras moléculas. As moléculas de Cl~ passam
para o meio intracelular, em contraposicdo, o HCO;~ é transportado para 0 meio
extracelular. Nos casos em que ocorre atrofia das vilosidades intestinais, ocorrem
alteracdes no processo absortivo dos liquidos e dos nutrientes (ARGENZIO, 1985). E
importante lembrar que, em condi¢bes fisioldgicas, mais liquido é secretado no lumen
intestinal e reabsorvido, em comparacdo com a quantidade ingerida. Portanto, a reabsorcao
prejudicada de fluidos tem um grande impacto no equilibrio de fluidos do paciente. Nas
infecgBes por coronavirus e rotavirus ocorre a destruicdo das vilosidades intestinais,
interferindo na digestao e na absorcao de nutrientes (HELLER; CHIGERWE, 2018).

Sobrecarga osmatica

A diarreia osmotica ocorre quando particulas osmoticamente ativas estao
presentes em quantidades excessivas no lumen intestinal, resultando em mais fluido se
movendo passivamente para o mesmo, diminuindo o gradiente osmatico, o que pode

exceder a capacidade de absorcdo do intestino, resultando em diarreia. Particulas



21

osmoticamente ativas podem estar presentes em excesso devido a ingestao de solutos que
ndo podem ser absorvidos, danos na mucosa intestinal, impedindo a absorcéo e disturbios
da motilidade (WHYTE; JENKINS, 2012).

Acreditava-se que a ingestdo de leite por bezerros durante o quadro de
diarreia seria prejudicial, pois o leite serviria de substrato para a microbiota intestinal
provocando a fermentacgéo e, portanto, agravando a diarreia osmatica. No entanto, estudos
comprovaram que o bezerro diarreico ndo deve ser privado de leite, pois 0 mesmo ajuda
na manutencdo do ganho de peso e na reparacdo do epitélio intestinal (GARTHWAITE et
al., 1994; LORENZ; VOGT, 2006; GOODELL et al., 2012).

Alteracdes na fungdo motora

O trato gastrointestinal é controlado por uma subdivisdo do sistema nervoso
autbnomo (SNA), denominado sistema nervoso entérico (SNE) agindo em resposta a
estimulos sensoriais e de carater motor. Quando os receptores desses neurénios recebem
estimulos exacerbados de substancias como agentes toxicos, estimulos enddcrinos e
mediadores inflamatorios, ocorre alteracdo dos niveis de secrecao e absor¢ao, aumento da
motilidade intestinal e, consequentemente, reducao do tempo de passagem da ingesta pelo
trato gastrointestinal, culminando em diarreia (WHYTE; JENKINS, 2012).

A diminuicdo do tempo de transito intestinal leva a ma digestdo e ma
absorcdo do alimento ingerido e este processo contribui ainda mais para a retencao
osmotica de liquido no trato intestinal (HELLER; CHIGERWE, 2018).

2.1.2 Agentes etioldgicos x mecanismos fisiopatologicos

A histdria clinica é essencial para o diagnéstico, prevencéo e tratamento
das diarreias. A idade do bezerro no inicio do quadro € um fator importante para descartar
alguns agentes. E. coli tipicamente causa diarreia em bezerros com menos de 6 dias de
idade, enquanto Cryptosporidium spp nao € detectado nas fezes antes dos 3 dias de idade
e 0s coccideos antes de 15 a 21 dias devido aos seus periodos pré-patentes. A presenca
de sangue nas fezes de bezerros com menos de 30 dias de vida estd mais comumente
associada a Salmonella spp, coronavirus, E. coli enterotoxigénica e, raramente, a
Cryptosporidium spp. e Clostridium spp. (BLANCHARD, 2012).
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As diarreias por hipersecrecao intestinal sdo causadas pela acéao de toxinas
produzidas pela ETEC, Salmonella spp. e Clostridium spp. e pela inflamacédo provocada
pela Salmonella spp., Eimeria e Cryptosporidium spp., ocorrendo, neste ultimo caso, danos
nas células absortivas, prejudicando a digestdo e absorcdo de nutrientes. Rotavirus,
coronavirus e Eimeria provocam atrofia das vilosidades intestinais, acarretando diarreia por
ma digestdo e m& absorcdo (ARGENZIO, 1985; FOSTER; SMITH, 2009; CHO; YOON,
2014; HELLER; CHIGERWE, 2018).

Os principais desequilibrios observados em bezerros diarreicos séo
desidratacdo, desequilibrios eletroliticos como a hiponatremia, a hipercloremia, a
hiperpotassemia e a hiperlactatemia L e D e a acidose metabdlica. A ocorréncia destes
desequilibrios ndo depende do mecanismo pelo qual a diarreia ocorra ou do agente
etioldgico envolvido (TREFZ et al., 2013, 2015, 2017; SAYERS et al., 2016; GOMEZ et al.,
2017). Outros desequilibrios, como a hipoglicemia e o balanco energético negativo, também
podem ocorrer principalmente quando a ingestao de leite ou seu substituto estiver diminuida
espontaneamente ou de forma proposital (CONSTABLE; THOMAS; BOISRAME, 2001,
TREFZ et al., 2017).

2.2 Inducédo de diarreia osmédtica em bezerros neonatos

A inducdo experimental de diarreia em bezerros é aplicada aos estudos
gue avaliam a eficacia de determinados procedimentos terapéuticos. A literatura consultada
menciona protocolos de inducdo de diarreia com a administracdo oral de agentes
enteropatogénicos. Sao descritos a utilizacdo de Cryptosporidium spp. (TZIPORI, 1983),
Coronavirus (SAIF et al., 1986), Escherichia coli (HEATH et al., 1989), Salmonella spp.
(SILVA; SILVA; FAGLIARI, 2010), Rotavirus (JUNQUEIRA, 2012) e aflatoxina (PIEREZAN
et al., 2012). No entanto, a inducdo com agentes patogénicos se torna inviavel porque nao
h& como prever ou controlar a intensidade dos efeitos produzidos pelos patégenos em cada
organismo e a ocorréncia de mortalidade pode ser alta.

Existem alguns métodos experimentais comprovadamente eficazes para
induzir diarreia osmética e desidratacdo em bezerros neonatos sem a utilizagdo de agentes
infecciosos. De maneira geral, esses metodos consistem na ingestdo de sacarose e de
farmacos diuréticos. A inducdo experimental de diarreia osmotica sem a utilizacdo de
agentes patogénicos foi descrita inicialmente por Constable et al. (1996), sendo baseada

no fornecimento de sacarose (2 g/kg) diluida em solugéo aquosa a 20%, a cada oito horas,
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e furosemida (2 mg/kg), por via intramuscular, cinco vezes ao dia, durante dois dias
consecutivos. Os bezerros desenvolveram desidratagdo moderada (perda de 8% do peso
corporeo (PC)), apresentando resultados homogéneos. Walker et al. (1998a; 1998b) e
Constable et al. (2001) alteraram o protocolo de indugcédo descrito por Constable et al.
(1996), adicionando espironolactona e hidroclorotiazida, na dose de 1 mg/kg cada, por via
oral, trés vezes ao dia, observando-se desidratacéo de 14% e 8 a 10%, respectivamente.

Apesar de serem eficazes na indugcédo da diarreia, os protocolos destes
estudos ndo provocaram acidose metabdlica nos animais. Alguns anos mais tarde, Leal et
al. (2008, 2012) retiraram a furosemida e aumentaram as doses de sacarose (4 g/kg),
espironolactona e hidroclorotiazida (2 mg/kg cada), o que provocou desidratacdo grave
(perda de 13% do PC), e acidose metabdlica leve nos bezerros estudados. Kirchner et al.
(2014), induziram diarreia osmotica em bezerros neonatos com sacarose (100g em 500 mL
de solucdo aquosa), hidroclorotiazida (1 mg/kg), por via oral, a cada oito horas e furosemida
(2 mg/kg) por via intravenosa, a cada 6 horas e obtiveram desidratagao grave (perda de
12% do PC). Mais recentemente, Taylor et al. (2017) utilizaram 5 g/kg de sacarose em
associacao com hidroclorotiazida e espironolactona (2 mg/kg cada), a cada 8 horas, por 48
horas e observaram desidratacdo de 8%. Doré et al. (2019), modificaram os protocolos
conhecidos anteriormente e induziram diarreia com 3 g/kg de sacarose diluida em
sucedaneo de leite, 2 mg/kg de espironolactona e hidroclorotiazida, por via oral e 1 mg/kg
de furosemida, por via intramuscular, todos a cada 8h, no entanto, estendeu-se o periodo
de inducéao para 96 horas, superior aos demais trabalhos, alcancando desidratacéo de 15%.
De todos os trabalhos citados, nenhum dos protocolos utilizados foi capaz de provocar
acidose metabdlica intensa nos animais estudados.

A sacarose € utilizada no protocolo de inducdo de diarreia porque, ao ser
ingerida em quantidade excessiva, passa pelo intestino delgado sem ser digerida e chega
ao intestino grosso onde é fermentada pelas bactérias da microbiota, gerando acidos
organicos e aumentando a osmolaridade, 0 que provoca a passagem de liquidos e
eletrolitos para o lumen intestinal, causando diarreia osmoética (WALKER et al., 1998b;
SMITH, 2009). Bezerros saudaveis apresentaram diarreia osmotica ao ingerir solucdes
eletroliticas orais (SEO) contendo glicose em quantidade equivalente a 4,8 g/kg do PC (SEN
et al., 2006). Estes autores sugeriram que, provavelmente, a quantidade maxima adequada
de glicose ingerida por um bezerro seria equivalente a 3,6 g/kg do PC, evitando, assim, a

diarreia.
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Os diuréticos sao responsaveis pelo aumento da perda de liquidos com
elevacao do volume e frequéncia da mic¢do. A hidroclorotiazida e a espironolactona séo
diuréticos que favorecem a eliminacdo de Na* e CI- em propor¢des semelhantes. Nos casos
de diarreia induzida com a associacdo de sacarose com diuréticos, pode-se afirmar que
embora haja eliminacéo de eletrélitos pelas fezes, a principal perda ocorre pela via urinaria
(WALKER et al., 1998a).

A espironolactona é um antagonista da aldosterona e poupador de
potassio. Seu metabdlito primario, a canrenona, é o antagonista ativo da aldosterona e
contribui para a acdo diurética. O medicamento ingerido é rapidamente absorvido e
metabolizado pelo figado em canrenona e canrenoato de potassio (RATHNAYAKE;
SINCLAIR, 2010).

A hidroclorotiazida € um diurético pertencente a classe dos diuréticos
tiazidicos. E utilizada para ajustar a composicdo e o volume dos fluidos corporais em
inimeras enfermidades. Atua diretamente sobre os rins, aumentando o volume urinério e a
excrecao urinaria de sédio (DEVINENI et al., 2014).

A furosemida é um diurético de alca muito potente. Exerce sua acéo sobre
a alca de Henle, que é a porcdo do néfron que regula o equilibrio da agua e do sédio no
organismo, induzindo a perda Na*, ClI,, K* e 4gua. Pode induzir hipocalemia em algumas
espécies (ROUSH; KAUR; ERNST, 2014; WALKER et al., 1998a).

2.3 Equilibrio &cido base

No organismo, sao produzidos diariamente, a partir do metabolismo de
proteinas e fosfolipideos, 50 a 100 mEq de ions hidrogénio (H*), que formam &acidos nao
volateis ou fixos e, 10.000 a 15.000 mmol de diéxido de carbono (CO32), que é um acido
volétil, produto do metabolismo de gorduras e carboidratos. O CO2 se combina com a H20
na presenca da enzima anidrase carbdnica e forma o acido carbénico (H2CO3). A presséo
parcial de diéxido de carbono (pCO2) se mantém em torno de 40 mmHg devido a excrecao
de CO2 que ocorre continuamente atraves da ventilagéo alveolar (DIBARTOLA, 2011).

A atividade quimica de H* determina a acidez de uma solugéo. Estes séo
0os chamados protons em solucdo aquosa. Portanto, € denominado acido o doador de
prétons e base o receptor de prétons. O potencial hidrogenidnico (pH) € a concentracdo de
H* em uma solucédo. Os eletrdlitos mais importantes nos fluidos corporais (Na*, K*, Cl- e

bicarbonato (HCOs) possuem concentracdo 1.000.000 de vezes maior do que a
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concentracdo de H*, sdo expressos em miliequivalentes por litro, enquanto a concentracao
de H* é expressa em nanoequivalentes por litro. Essa concentracdo de H* deve ser
constante nos fluidos corporais e deve estar entre 16 a 160 nEg/L, para que ndo ocorram
prejuizos na funcao enzimatica e na estrutura celular (CARLSON; BRUSS, 2008).

O pH do sangue dos bezerros € altamente regulado e normalmente é
mantido entre 7,35 e 7,50 (TREFZ et al., 2017). As fungbes pulmonar e renal sao
necessarias para o ajuste exato do pH de todos os fluidos corpéreos, sangue e tecidos
extravasculares. Um aumento na concentracdo de H* com diminuicdo do pH sanguineo &
denominado de acidemia, que pode ser causada por processos patolégicos que geram o
acumulo de &cidos no organismo. Quando a concentracdo de H* diminui, acompanhada do
aumento do pH sanguineo, ocorre alcalemia, que pode ser causada por processos
patolégicos que acumulam bases no organismo. Os estados acompanhados por acidemia
e por alcalemia sdo denominados acidose e alcalose, e podem ser metabdlicas ou
respiratérias em sua origem (KOCHEVAR, 2003).

Existem muitas enfermidades que levam os animais aos desequilibrios
hidroeletroliticos e acido base. Os desequilibrios acido base sao consequéncia da alteracéo
nas reservas de acidos e bases do organismo (RADOSTITS, 2007). A acidose metabdlica
€ caracterizada pela diminuicdo do pH e do HCOs', e ocorre normalmente pelo aumento de
H* ou pela perda de HCOs". J4 na acidose respiratoria ocorre também a diminui¢cdo do pH,
originada pelo aumento na pCO:2. A alcalose metabdlica é determinada pelo aumento do
pH e do HCOgs', geralmente por perda excessiva de H* ou retencdo de HCOs". Na alcalose
respiratéria ha aumento do pH devido a diminuicdo da pCO2 (CARLSON; BRUSS, 2008).

O controle da concentracdo de ions H* intracelulares e extracelulares
determina a regulacao do pH e é realizado por trés via principais: tampdes intracelulares e
extracelulares, eliminagdo de CO:z por via pulmonar e regulagéo renal de ions H* e HCOgs
(CARLSON; BRUSS, 2008; DIBARTOLA, 2011). As proteinas, os fosfatos organicos e
inorganicos e a hemoglobina constituem os principais tampdes intracelulares. No meio
extracelular, no entanto, o sistema bicarbonato-acido carbonico se encarrega do
tamponamento, sendo considerado o sistema mais importante. Além desse sistema,
destaca-se a albumina, que tem a capacidade de se ligar aos ions H* exercendo fungéo
tamponante (MORAIS & CONSTABLE, 2011). O sistema respiratorio, atraves da rapida
eliminacdo de CO2 por via pulmonar, decorrente da oxigenacao sanguinea e da ventilacao
alveolar, também realiza papel importante na regulagdo do pH. Apesar de apresentar

resposta imediata apds a ocorréncia do desequilibrio, seu efeito é limitado, sendo
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necessaria a atuacao de outros mecanismos de compensacao. Os rins, por sua vez, atuam
na eliminagéo ions H* e reabsor¢do de ions bicarbonato, no entanto, sua resposta € lenta
e depende da integridade da perfuséo renal e da capacidade de filtracdo glomerular
(CARLSON; BRUSS, 2008; HOUPT, 2006; KOCHEVAR, 2003).

O equilibrio acido base pode ser descrito por duas abordagens diferentes,
a tradicional, que considera a equacao de Henderson-Hasselbalch e a nao tradicional,
conhecida como abordagem do modelo dos ions fortes. Na abordagem tradicional, o pH é
considerado uma variavel dependente da concentracdo do HCO3  sanguineo e da pCO:
(CONSTABLE, 2014; DIBARTOLA, 2011). Neste modelo, a pCO2 € o componente
respiratério e o HCOs  é o componente metabdlico da seguinte equagéo: pH = pK1” + logio
{cHCO3]/ (S - Pco2)}. No entanto, trata-se de uma abordagem descritiva, que néo define a
causa do desequilibrio durante a doenca, pois ndo ha explicacdo para a alteracdo do pH
devido as mudancas da temperatura corporal e das concentracdes de eletrélitos, proteinas
plasmaticas, fosfato e acidos orgéanicos, o que restringe seu uso em animais enfermos
(CONSTABLE, 2014).

A abordagem do modelo dos ions fortes simplificado € fundamentada na lei
da eletroneutralidade, no equilibrio de dissociagcdo dos acidos fracos e na lei da
conservacdo das massas, permitindo, por meio de uma equacdo, determinar a
concentracéo de ions H* de uma solucédo em funcdo da pCOz, da SIDs (diferenca de ions
fortes) e da Awt (concentracdo de acidos fracos ndo volateis), que sdo consideradas
variaveis independentes, enquanto o pH e o HCOgs séo variaveis dependentes (STEWART,
1983; CONSTABLE, 1999). A SIDs representa a diferenca entre os cations e anions fortes
dissociados no plasma (SID3= Na* + K* - CI), sua elevacéo esta relacionada com a reducéo
da concentracéo do CI- plasméatico ou com o aumento da concentracéo plasmatica de Na*,
caracterizando alcalose metabdlica. A diminuicdo da SIDs caracteriza, portanto, acidose
metabdlica e ocorre devido ao aumento da concentragéo plasmatica do CI- ou outro anion
forte ndo mensurado, ou a diminuicdo da concentracdo do Na* plasmatico (CONSTABLE,
2014). A diferenca entre cétions e anions plasmaticos ndo mensurados pode ser
representada pelo anion gap (AG). Alteragbes no AG indicam, principalmente, as mudancas
relativas aos anions nao mensurados, como lactato L e D e cetoacidos, pois as alteracdes
nas concentragbes dos cations ndo mensurados ndo sado compativeis com a vida
(CARLSON; BRUSS, 2008; DIBARTOLA, 2011). O conceito de strong ion gap (SIG) foi
desenvolvido posteriormente e fornece informacdes mais precisas que o AG sobre os ions

fortes ndo mensurados, principalmente quando ha alteracbes nas concentracbes de
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proteinas plasmaticas do animal. Sua elevacdo esta relacionada ao aumento de cations
fortes ndo mensurados e sua reducdo, ao aumento dos anions fortes ndo mensurados
(CONSTABLE, 2014).

2.4 Fluidoterapia oral para o tratamento da diarreia em bezerros

O desenvolvimento da reposicao de fluidos e eletrélitos por via oral foi um
dos avancos mais importantes na medicina do século XX. Com o passar dos anos, 0s
resultados positivos obtidos na cura de criangcas com diarreia e desidratacdo, despertou o
interesse do uso das solucdes eletroliticas orais (SEO) na medicina veterinaria e,
atualmente, constitui o principal protocolo de tratamento das diarreias em ruminantes
neonatos (SMITH; BERCHTOLD, 2014; DORE et al., 2019).

Tanto a via enteral (oral) quanto a via parenteral (intravenosa) podem ser
utilizadas para a administracdo de solucdes eletroliticas, no entanto, a via enteral é
preferivel & parenteral, apresentando vantagens em termos de praticidade e economia, sem
comprometimento da eficacia (CONSTABLE, 2003; SMITH, 2009a). As solucdes orais
apresentam custo baixo quando comparadas as solucfes parenterais, sdo mais faceis e
rapidas de serem administradas e ndo precisam estar estéreis. Além disso, a hidratacao
oral cria um reservatério de fluidos e eletrdlitos no rimen, permitindo que haja absorcao
continua da solucdo. Com a hidratacdo, ha melhora na perfusdo sanguinea dos tecidos,
fornecimento de nutrientes e reversao dos quadros de choque (SMITH, 2009).

As infusdes intravenosas que demandam tempo prolongado de
administragado acabam sendo pouco utilizadas em ruminantes, em virtude da necessidade
de vigilancia continua, contencdo apropriada do paciente, possiveis complicacdes com a
manutencdo do cateter dentro do vaso, riscos de hemorragia local e flebite (RIBEIRO
FILHO, 2011). Além da administracdo de volumes maiores das SEO por meio de
mamadeira ou através da sondagem orogastrica, a hidratacdo enteral pode ser realizada
através de sonda nasogastrica de pequeno calibre que, além de permitir a infusdo de
grandes volumes de solugéo de forma lenta e continua, reduz o estresse dos animais uma
vez que eles podem se movimentar e se alimentar normalmente, e minimiza a distenséo do
rumen (RIBEIRO FILHO, 2011). O volume de 2L de SEO pode ser administrado de uma
Unica vez em bezerros com peso corporeo (PC) igual ou superior a 40 kg, esse volume néo

excede a capacidade abomasal. Em bezerros menores e mais leves, no entanto, o volume
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de SEO deve ser reavaliado para evitar dilatacdo do abomaso, podendo ser fracionado e
administrado em mais vezes ao dia (BREGADIOLI et al., 2017).

A hidratag&o por via intravenosa é imprescindivel, contudo, nos casos de
desidratacédo acentuada, de choque hipovolémico e de desequilibrios eletroliticos e acido
base graves. Nos desequilibrios leves e moderados, a hidratacdo oral pode ser adotada
com sucesso desde que haja integridade do transito aboral da ingesta e presenca do reflexo
de succéo ativo no caso dos bezerros (NAYLOR, 1990). Além dos déficits existentes que
serdo corrigidos pelo volume de reposicao, as necessidades de fluidos de manutencao
também devem ser consideradas. Isso € particularmente importante quando o bezerro néo
ingere leite e Agua em volumes suficientes para repor as perdas de liquido que ocorrem
pela urina, fezes, trato respiratério e pele. Esse volume, denominado de volume de
manutencdo, varia entre 120 e 150 mL/kg/dia nos bezerros (KOCHEVAR, 2003). A
guantidade total exigida para manutencao de bezerros com diarreia, em 24 horas, deve ser
administrada por via enteral em doses divididas duas a trés vezes ao dia. Esse
procedimento causa menor risco de sobrecarga com fluidos e eletrélitos quando comparado
a terapia parenteral (RADOSTITS et al., 2007).

A escolha dos componentes da solucéo a ser utilizada em cada animal, de
acordo com suas necessidades, € muito importante. O Uma solucéo eletrolitica oral deve
repor as perdas de sédio, na tentativa de normalizar o volume do fluido extracelular,
fornecer glicose ou glicina para facilitar a absorcao do sédio e da agua no intestino, corrigir
uma possivel acidose metabdlica, com o auxilio de um agente alcalinizante como o acetato
ou bicarbonato, ndo interferir com a digestdo e a coagulabilidade do leite e ndo causar
qualquer efeito deletério ao bezerro (CONSTABLE, 2003; SMITH; BERCHTOLD, 2014).

De acordo com Constable (2003) e Smith (2009) estas solucbes
eletroliticas devem conter concentracdes de sodio (Na*) entre 90 e 130 mEq/L, de potassio
(K*) entre 10 e 20 mEq/L, de cloreto (CI) entre 40 e 80 mEg/L, de agente alcalinizante
(bicarbonato, citrato ou acetato) entre 40 e 80 mEqg/L, além da diferenca de ions fortes
efetiva (strong ion difference; SID) entre 60 e 80 mEg/L e da relacdo glicose:sadio entre 1:1
e 3:1. A osmolaridade deve variar entre 300 e 700 mOsm/L. A osmolaridade e a SID do
plasma de ruminantes sédo préximas a 300 mOsm/L e a 40 mmol/L, respectivamente.
Solugbes com SID efetiva maior do que 40 mEg/L sdo alcalinizantes e aquelas com SID
efetiva proxima a zero mEg/L s&o acidificantes (CONSTABLE, 2003). Embora a
osmolaridade ideal da SEO ainda nao esteja definida e seja motivo de debate entre os

pesquisadores, admite-se, em geral, que deva ter valor relativamente proximo do plasma
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(NAYLOR; ZELLO; ABEYSEKARA, 2006). O bicarbonato € um agente alcalinizante usado
com frequéncia nas SEO, pois tem a vantagem de se combinar diretamente com os ions
hidrogénio (H*) produzindo tamponamento imediato. No entanto, causa alcalinizacado do
abomaso e da porcéo proximal do intestino delgado, interferindo com a coagulacédo e a
digestibilidade do leite. O aumento do pH do limen intestinal predispde ao crescimento
bacteriano. Quando o acetato ou o propionato séo utilizados em substituicdo ao bicarbonato
isto ndo ocorre (SEN et al., 2006; MARSHALL et al., 2008). O acetato de sdodio, além de
nao interferir com a digestibilidade do leite, facilita a absorcao de agua e de sédio no jejuno
e € metabolizado rapidamente, aumentando o pH sanguineo com eficacia. Devido a essas
propriedades, pode ser considerado o agente alcalinizante mais recomendado nas SEO
(NAYLOR, 1990; SMITH, 2012).

No Brasil, 0 uso das SEO esta se tornando mais frequente nos ultimos
anos, no entanto, quando comparado aos paises da América do Norte e da Europa, em que
0 uso das SEO é rotineiro e varias alternativas comerciais sédo disponiveis, ainda ha muito
gue se investir nessa area. Existem, atualmente, quatro produtos comerciais disponiveis no
mercado brasileiro, todos sdo indicados prioritariamente para a hidratacdo de bezerros e
sd0 supostamente alcalinizantes, apresentando bicarbonato ou acetato de sédio como
bases metabolizaveis. Estes compostos devem ser diluidos em dois litros de agua e a
recomendacdao é que se facam administrac6es duas vezes ao dia, por no minimo dois dias
(BREGADIOLI et al., 2017).
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3 Hipoteses

Estudo 1

H1: o protocolo de inducdo de diarreia osmética é eficaz para provocar
diarreia, desidratagdo, desequilibrios eletroliticos e acidose metabdlica em bezerros

neonatos alimentados com leite integral natural.

H1: o protocolo de inducéo de diarreia osmética causa desequilibrios mais

acentuados quando os bezerros sdo privados de agua durante 12 horas noturnas.

Estudo 2

Hi: solucdes eletroliticas orais com composicoes diferentes possuem
capacidades distintas para corrigir a desidratacéo, os desequilibrios eletroliticos e a acidose

metabdlica em bezerros neonatos com diarreia osmoética induzida.
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4 Objetivos

4.1 Objetivo geral

Induzir diarreia osmoética e desidratacdo em bezerros neonatos
alimentados com leite integral natural, privados ou ndo de &gua, e comparar a eficacia de

solucdes eletroliticas orais diferentes para o tratamento.

4.2 Objetivos especificos

Estudo 1

Avaliar os desequilibrios hidrico, eletrolitico e acido base provocados pelo
protocolo de inducdo de diarreia osmdética e desidratacdo em bezerros neonatos

alimentados com leite integral natural.

Comparar os desequilibrios provocados pela inducao de diarreia osmatica
entre bezerros com acesso livre a agua e com privacdo de agua durante as 12 horas

noturnas.

Estudo 2

Comparar as eficacias de cinco solucbes eletroliticas orais com
composicdes diferentes para a correcao da desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos e

da acidose metabdlica de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida.



5 Artigo A!

Desequilibrios provocados pela diarreia osmotica induzida em bezerros com ou
sem privacao noturna de agua

Artigo formatado conforme as normas para publicacdo no periédico Veterinary Record (Disponivel em:
https://veterinaryrecord.bmj.com/pages/styleguide/)

36



37

Desequilibrios provocados pela diarreia osmética induzida em bezerros com ou sem privacao noturna
de 4gua

Imbalances caused by osmotic diarrhea induced in calves with or without nocturnal water deprivation

Resumo

Introducdo: os protocolos de indugdo de diarreia osmotica descritos para bezerros séo eficientes para provocar
desidratacdo, mas nao induzem desequilibrios eletroliticos e acidose metabolica em intensidade compativel
com 0s casos naturais. A privacdo de dgua durante o periodo de inducéo e a alimentacdo com sucedaneos de
leite foram adotadas em estudos prévios. O objetivo do presente estudo foi avaliar os desequilibrios decorrentes
de diarreia osmotica e desidratacdo induzidas em bezerros neonatos alimentados com leite integral e comparéa-
los entre bezerros com acesso livre a agua e com privagao durante as 12 horas noturnas.

Meétodos: 38 bezerros HPB sadios, com 10 dias de idade e 42,8 + 3,7 kg de peso corporal (PC), distribuidos,
ao acaso, por dois grupos: GSP (n=17, acesso livre & agua) e GCP (n=21, priva¢do de &gua durante a noite);
foram submetidos a inducédo de diarreia osmotica com leite (16,5 mL/kg) acrescido de sacarose (4 g/kg, em
solucéo 20%), espironolactona (2 mg/kg) e hidroclorotiazida (2 mg/kg), administrados por via oral, a cada 8
horas, durante 48 horas. Exame fisico, pesagem e colheita de sangue venoso foram realizados nas horas 0, 24
e 48. Foram mensurados ou calculados: escore de doenca, perda de PC, PPT, lactato D, pH, pCO,, HCOs', BE,
Na*, K*, CI, lactato L, glicose, AG, SIDs, Awt, SIG e variagdo percentual do volume plasmatico (VVP). A
analise de variancia de medidas repetidas bifatorial foi empregada.

Resultados: todos os bezerros desenvolveram diarreia, desidratagdo, hiponatremia, hipercloremia relativa e
acidose metabdlica moderada (GSP) a acentuada (GCP). A desidratacdo foi mais intensa no GCP. O escore de
doenca e a perda de PC foram menores no GSP, assim como K*, Na*, CI, AG e lactato D. O pH, HCOg, BE,
VVP e SIG foram mais baixos no GCP.

Conclusao: o protocolo de inducdo de diarreia osmética e desidratacdo foi eficaz para provocar diarreia e
desequilibrios compativeis com os encontrados em casos naturais. O protocolo utilizado deve ser aplicado em
bezerros alimentados com leite integral e que ndo sejam mantidos completamente privados de agua.
Palavras-chave: desidratacdo, acidose hiperclorémica, hiponatremia, diarreia neonatal, desequilibrios
eletrolitico e acido base

Abstract

Background the osmotic diarrhea induction protocols described for calves are efficient in causing dehydration,
but they do not induce electrolyte imbalances and metabolic acidosis in an intensity compatible with natural
cases. Water deprivation during the induction period and feeding with milk replacers were adopted in previous
studies. The aim of the present study was to evaluate the imbalances resulting from osmotic diarrhea and
dehydration induced in newborn calves fed whole milk and to compare them between calves with free access
to water and with deprivation during 12 hours at night.

Methods 38 Holstein healthy calves, 10 days old and 42.8 + 3.7 kg of body weight (BW), randomly distributed
into two groups: FWG (n=17, free access to water) and DWG (n=21, water deprivation at night); underwent
induction of osmotic diarrhea with milk (16.5 mL/kg) plus sucrose (4 g/kg, in 20% solution), spironolactone
(2 mg/kg) and hydrochlorothiazide (2 mg/kg), administered by orally, every 8 hours, for 48 hours. Physical
examination, weighing and collection of venous blood were performed at hours 0, 24 and 48. Disease scores,
loss of BW, TPP, D-lactate, pH, pCO2, HCO3-, BE, Na*, K*, CI, L-lactate, glucose, AG, SIDs, A, SIG and
percentage change in plasma volume (%PV) were measured or calculated. Two-way repeated measures
ANOVA was used.
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Results all calves developed diarrhea, dehydration, hyponatremia, relative hyperchloremia and moderate
(FWG) to severe (DWG) metabolic acidosis. Dehydration was more intense in DWG. The disease score and
loss of BW were lower in FWG, as well as K*, Na*, Cl', AG and D-lactate. The pH, HCOs", BE, PV and SIG
were lower in DWG.

Conclusion the osmotic diarrhea and dehydration induction protocol was effective in causing diarrhea and
imbalances compatible with those found in natural cases. The protocol used must be applied to calves fed with
whole milk and which are not kept completely deprived of water.

Key words: dehydration, hyperchloremic acidosis, hyponatremia, neonatal diarrhea, electrolyte and acid base
imbalances

Introducéo

A diarreia neonatal é a principal doenga que acomete os bezerros com menos de quatro semanas de vida. [1-
3] A etiologia é variada e os seguintes agentes patogénicos podem estar frequentemente envolvidos:
Cryptosporidium spp., rotavirus, coronavirus, Escherichia coli enterotoxigénica, Salmonella spp., Clostridium
perfringens tipo C e Eimeria spp.. [4] Os mecanismos fisiopatol6gicos podem ocorrer isoladamente ou
combinados entre si e incluem hipersecrecdo, mé absor¢do e ma digestéo de nutrientes, sobrecarga osmética e
inflamacé&o intestinal, acompanhados ou ndo por alteracfes na motilidade. [5]

A perda de liquidos e de eletrélitos leva a hipovolemia, hipotensédo e choque, acompanhados por hiponatremia,
hipercloremia, hiperpotassemia, hiperlactatemia L e D e, eventualmente, hipoglicemia. [6-10] A acidose
metabdlica por ions fortes ocorre devido a perda de cations, principalmente o sddio (Na*), e a0 aumento na
concentracdo de anions, principalmente o cloreto (CI). O lactato D, produzido pela microbiota do intestino
grosso e resultante da fermentagéo dos nutrientes mal digeridos e mal absorvidos no intestino delgado, provoca
a acidose metabdlica por acidos organicos ao ser absorvido. [11, 12]

Existem alguns métodos experimentais comprovadamente eficazes para induzir diarreia osmoética e
desidratacdo em bezerros neonatos sem a utilizacdo de agentes infecciosos. Protocolos de indugédo
experimental que mimetizem os desequilibrios presentes nos casos naturais de diarreia sdo importantes porque
permitem testar e comparar a eficacia de tratamentos de forma controlada. Isto, em geral, ndo é possivel nos
casos de diarreia induzida com agentes infecciosos. Assim como nos casos naturais da doenga, € dificil
controlar a magnitude dos desequilibrios e o tempo de duracdo da enfermidade, sendo que a contaminagéo
ambiental é um fator de limitagdo relevante.

Esses métodos consistem na ingestdo de sacarose e de farmacos diuréticos, tais como a furosemida [13], a
furosemida em associa¢do com a hidroclorotiazida [14], a furosemida em associacdo com a espironolactona e
a hidroclorotiazida [15-18] e a espironolactona em associagdo com a hidroclorotiazida [19, 20], por um periodo
de 48 horas. Estes protocolos sdo eficazes para provocar desidratagdo moderada [13, 17, 21] a acentuada. [15,
16, 19, 20, 14, 18] Contudo séo, geralmente, ineficazes para causar desequilibrios eletroliticos e acidose
metabdlica.

Acidose metabdlica de grau leve foi obtida por Leal et al. [19, 20], aumentando a quantidade de sacarose,
duplicando as doses dos diuréticos espironolactona e hidroclorotiazida e eliminando o uso de furosemida, e
por Doré et al. [18], estendendo o periodo de inducéo para até 96 horas. Outra distin¢do importante entre 0s
estudos de Leal etal. [19, 20], e os demais é a alimentagdo dos bezerros com leite natural ao invés de substitutos
de leite, 0 que poderia explicar a ocorréncia do desequilibrio &cido base observado, uma vez que os substitutos
de leite possuem concentra¢des de sodio mais elevadas do que o leite. [22, 23, 18]

Em relagdo aos bezerros serem mantidos sem acesso a agua durante o periodo de inducdo, isto somente esta
explicitamente declarado em dois estudos. [17, 21] Nos demais, apesar de ndo declarado, € 16gico admitir que
os bezerros tenham sido privados de agua. Pode-se admitir, portanto, que bezerros submetidos ao protocolo de
indugdo de diarreia osmdtica possam apresentar desequilibrios eletroliticos e &cido base mais acentuados
quando alimentados com leite ao invés de sucedaneo e de que o acesso a 4gua para ingestdo voluntéria possa
amenizar o grau de desidratacdo. O objetivo deste trabalho foi comparar os desequilibrios hidrico, eletroliticos
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e acido base provocados pela diarreia osmotica induzida em bezerros neonatos alimentados com leite integral
natural mantidos com acesso livre a agua ou com privacao de dgua durante as 12 horas noturnas.

Material e Métodos

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina
(CEUA-UEL), sob o protocolo n° 9847.2017.10. Foram utilizados 38 bezerros sadios da raca holandés preto e
branco (HPB), machos, com 2 a 3 dias de idade, pesando 39,31 £ 3,57 kg. Os bezerros receberam colostro
adequadamente ap0s o0 nascimento e tiveram transferéncia de imunidade passiva bem sucedida, apresentando
concentracdo plasmatica de proteina total (PPT) igual a 6,29 + 0,87 mg/dL. A desinfec¢do do umbigo foi
realizada logo ap6s a mamada do colostro, utilizando-se produto comercial contendo diclorvés, acido picrico
e iodoférmio (Umbicura®; Pecuarista D’Oeste de Aracatuba Ltda., Aragatuba, SP, Brasil). Na chegada ao
Hospital Veterinario da UEL, os bezerros receberam aplicacdo Unica de ferro dextranico injetavel (Ferrodex®;
Fabiani Satide Animal Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil), por via intramuscular, na dose de 4 mL, e nova desinfecgdo
do umbigo foi realizada com tintura de iodo 10%. Durante todo o periodo experimental os bezerros foram
mantidos em baias individuais, previamente higienizadas, cobertas com cama de cepilho. A limpeza da baia
era realizada diariamente com a retirada de fezes e a troca completa da cama acontecia a cada 3 dias.

A alimentacdo dos bezerros consistiu na oferta diaria de leite integral natural, em volume correspondente a
12% do peso corporeo, dividido em duas alimenta¢6es, nos horarios das 8 h e das 18 h, fornecido por meio de
mamadeira. A agua foi mantida com livre acesso durante todo o dia, salvo apenas nos primeiros trinta minutos
ap6s a mamada, até que diminuisse o efeito de sucg¢do do leite. A partir do quinto dia de vida foi ofertada ragdo
pré-inicial comercial (BM 01 - Cativa Bezerra 19%; Copacol, Cooperativa agroindustrial Consolata,
Cafelandia, PR, Brasil) e feno de capim coast-cross (Cynodon dactylon) a vontade.

Apbs um periodo de adaptacdo de 7 a 8 dias, 0s bezerros atingiram 10 dias de vida e estavam aptos para o
inicio da fase experimental, pesando 42,89 + 3,70 kg. Sé participaram do estudo os bezerros que se mantiveram
saudaveis durante todo o periodo anterior a indugao.

Todos os bezerros foram submetidos & inducdo de diarreia osmotica e desidratacdo utilizando-se protocolo ja
padronizado. [19, 20] O protocolo foi realizado por um periodo de 48 horas e baseou-se na ingestao de leite
integral (16,5 mL/kg) acrescido de 4 g/kg de sacarose (AcUcar Cristal Alto Alegre, Usina Alto Alegre S.A.,
Colorado, PR, Brasil), diluida a 20% em 4gua morna, a cada 8 horas; e na administracao oral de espironolactona
(Espironolactona 50 mg; Eurofarma Laboratérios S.A., Itapevi, SP, Brasil) e hidroclorotiazida
(Hidroclorotiazida 50 mg; EMS S/A., Hortolandia, SP, Brasil), ambos na dose de 2 mg/kg, a cada 8 horas,
logo ap6s a mamada.

Os bezerros foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de acordo com o acesso livre a dgua durante o0s
dois dias de indugdo: grupo sem privagdo de 4gua (GSP; n=17) e grupo com privagdo de 4gua (GCP; n=21).
Neste grupo, a 4gua era retirada da baia as 18 h e recolocada as 6 h do dia seguinte, totalizando 12 horas de
restri¢do hidrica.

Os exames fisicos foram realizados a cada 8 horas durante o periodo experimental. As pesagens e as colheitas
de sangue venoso foram realizadas em trés momentos pré-determinados antes da primeira refei¢do do dia: hora
0 (inicio do protocolo de indugdo), hora 24 (um dia de diarreia) e hora 48 (final do protocolo de indugédo). O
volume de agua ingerido voluntariamente ao longo de cada um dos dois dias que compreenderam o periodo
experimental foi medido sempre as 8 h de cada dia (horas 24 e 48).

Os bezerros foram submetidos a exames fisicos realizados por um Unico individuo capacitado, o qual
desconhecia a que grupo o bezerro pertencia. A cor e a umidade das mucosas, o estado de hidratacdo, o grau
de enoftalmia, o turgor da pele, o tempo de preenchimento capilar, o apetite, o vigor da succdo do leite, as
caracteristicas das fezes, as atitudes, a postura e o comportamento foram avaliados. Para avaliacdo da
consisténcia das fezes, do grau de desidratacdo e da caracteristica do comportamento, postura e reflexo de
succdo foram utilizados escores de pontuacdo definidos conforme a classificacdo apresentada por Walker et
al. [15] e por Smith [24], com algumas modificagdes (Quadro 1). De acordo com a soma dos escores de
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pontuacdo definidos, o escore geral de doenca foi determinado, caracterizando-se a salde como a nota zero e
a maior pontuacdo de doenga como a nota 10.

Quadro 1. Escores de pontuacdo de acordo com a consisténcia das fezes, o estado de hidratacdo e o
comportamento, postura e reflexo de succgéo utilizados para avaliacdo dos bezerros.

Escore

Consisténcia das fezes

Firmes: bem formadas

Semipastosas: tendendo a pastosas, mas ainda mantém a forma

Pastosas: diarreia leve, sem forma definida e com componentes solidos

Semiliquidas: diarreia moderada, com poucos componentes sélidos

ArWINFL O

Liquidas: diarreia acentuada, praticamente sem componentes solidos

Grau de desidratacgéo

Ausente: mucosas Umidas, turgor de pele até 1seg e enoftalmia ausente

Leve (5 a 8%): mucosas Umidas, turgor de pele 1-2 seg. e enoftalmia 2-4 mm

Moderada (8 a 10%): mucosas pegajosas, turgor de pele 2-5 seg. e enoftalmia 4-6 mm

WIN PO

Acentuada (10 a 12%): mucosas secas, turgor de pele 5-10 seg. e enoftalmia 6-8 mm

Comportamento, postura e reflexo de sucgéo

Alerta, posi¢do quadrupedal e sucgdo vigorosa

Apético, posic¢do quadrupedal, succdo presente mas ndo vigorosa

Deprimido, decubito esternal preferencial ou permanente, sucgdo lenta e desorganizada

W N~ O

Comatoso, decubito lateral permanente, succéo ausente

Fonte: adaptado de Walker et al. [15] e Smith [24]

Para as colheitas das amostras de sangue venoso, a veia jugular foi mantida cateterizada (Cateter 18G BD
Angiocath™, Becton Dickinson Industrias Cirlrgicas Ltda., Juiz de Fora, MG, Brasil) durante todo o periodo
experimental. O cateter permaneceu vedado com um conector luer de fechamento (La Vet; TKL Imp. e Exp.
de Produtos Médicos e Hospitalares Ltda., Curitiba, PR, Brasil). As amostras de sangue foram colhidas
diretamente do cateter com o auxilio de agulha e seringa e acondicionadas em frascos a vacuo contendo
anticoagulante EDTA com e sem fluoreto de sddio. O plasma fluoretado foi obtido por centrifugacéo (1.500
X g durante 10 minutos) em até, no maximo, dez minutos apds a colheita, e conservado por congelagéo (20°C
negativos) até o momento das andlises. Para a hemogasometria, as amostras de sangue foram colhidas
empregando-se seringas plasticas de 3 mL, contendo cerca de 0,08 mL (400 UI) de heparina s6dica como
anticoagulante, acopladas a agulhas hipodérmicas 21G (0,8 x 30 mm). As analises foram realizadas logo apés
a colheita.

Apos a colheita de amostras na hora 48, os bezerros foram hidratados por via oral (33/38), com solugdes
eletroliticas orais (SEO), ou por via intravenosa (5/38), com infusdo da solucdo de Ringer com lactato (SRL),
nos casos com desequilibrios mais acentuados. Nestes casos a corre¢do da acidose metabdlica foi alcangada
utilizando-se solugdo de bicarbonato de sddio 6% intravenosa (Solucdo de Bicarbonato de Sédio 6%;
Laboratério Prado S.A., Curitiba, PR, Brasil) em volume calculado de acordo com o valor do BE ou
enriquecendo-se a SRL com lactato de s6dio 50% para elevacao da diferenca de ions fortes efetiva da solucéo
(SlDefetiva =84 mEq/L).

As concentracOes plasmaticas de proteina total (PPT) foram mensuradas por refratometria (Refratdmetro
manual portatil, Atago Brasil Ltda., Ribeirdo Preto, SP, Brasil) apds centrifugacdo (Centrifuga de
microhematocrito, Micro Spin 1000; Spinlab Equipamentos e Produtos para Laboratério, Ribeirdo Preto, SP,
Brasil). A mensuracdo do lactato D no plasma fluoretado foi realizada por método colorimétrico (D-Lactate
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Colorimetric Assay Kit; BioVision Inc., Milpitas, California, EUA) com leitura em leitor de placas (iMark;
Bio-Rad Laboratories, Inc., Toquio, Japdo). O exame hemogasométrico consistiu nas determinacGes
sanguineas de pH, pCO,, HCOs, BE, Na*, K*, CI, lactato L e glicose, empregando-se analisador de gases
sanguineos (RAPIDpoint 500 System, Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Deerfield, lllinois, EUA).

As seguintes varidveis foram calculadas empregando-se as respectivas formulas:

a) Hiato anidnico - Anion Gap (AG): AG = (Na"+ K*) — (ClI"'+ HCOy) [28]

b) Diferenca de ions fortes - Strong lon Difference (SID): SID; = (Na* + K*) — (CI") [28]

c) Concentragdo total de acidos fracos ndo volateis (Awt): At = PPT (g/dL) x 3,43 [11]

d) Hiato de fons fortes — Strong ion gap (SIG): SIG = [Awt/(1+10 08 -PHY] — AG [11]

e) Variacao percentual de volume plasmaético (VVP): VVP = [(PPT+/PPT,) — 1] x 100

Em que PPT: é o valor de PPT observado antes da inducéo, e PPT, sdo os valores de PPT dos momentos
subsequentes [25]

Os testes de Shapiro-Wilk e de Brown-Forsythe foram utilizados para verificar a distribuicdo gaussiana e a
igualdade de variancia, respectivamente. A analise de variancia de medidas repetidas bifatorial foi empregada
para testar o efeito do fator tempo (diferentes momentos: horas O e 48 para o lactato D e horas 0, 24 e 48 para
as demais variaveis), do fator privacdo ou ndo de agua (GSP x GCP), e a interacdo entre os dois fatores. O
teste de Tukey foi empregado para as comparagdes maltiplas. Admitiu-se probabilidade de erro de 5%. O
pacote SigmaPlot for Windows 13.0 (Systat Software Inc., San Jose, California, EUA) foi utilizado para a
realizacdo da analise estatistica.

Resultados

O protocolo de inducdo utilizado foi eficaz para causar diarreia osmética e desidratagdo. Na hora 8, a maioria
dos bezerros (35/38) apresentava fezes semiliquidas (12/38) ou liquidas (23/38) e, na hora 48, todos
eliminavam fezes liquidas. As fezes possuiam coloragdo amarelada e odor levemente fétido. Até a hora 16, a
desidratacdo era ausente (31/38) ou leve (7/38). Na hora 24 a desidratacdo leve (27/38), moderada (3/38) ou
acentuada (1/38) estava presente em quase todos os bezerros. Ao final do periodo experimental (hora 48),
todos os bezerros estavam desidratados. Nos bezerros do GSP, a desidratacdo era leve (8/17) ou moderada
(9/17), e naqueles do GCP, a desidratacdo era leve em poucos (3/21), moderada na maioria (17/21) e acentuada
em apenas um. Em relacdo ao comportamento, postura e reflexo de sucgdo, todos os bezerros mantiveram-se
alertas, em posicdo quadrupedal e com reflexo de suc¢do vigoroso até a hora 24. Na hora 48, a maioria
mantinha estas caracteristicas (25/38), sete eram apaticos, cinco eram deprimidos e apenas um apresentava-se
comatoso em decubito lateral e sem reflexo de sucgdo. Dez destes 13 ultimos bezerros pertenciam ao GCP. O
escore de doenga elevou-se até a hora 48 nos dois grupos, e foi maior no GCP (P=0,031) ao final do periodo
experimental (Tabela 1 e Figura 1). O PC reduziu-se gradualmente nos dois grupos, e a reducao foi maior no
GCP (Tabela 1 e Figura 1). A perda percentual média do PC foi 5,2% no GSP e 9,3% no GCP.

A diarreia induzida provocou, nos dois grupos indistintamente, quedas continuas dos valores de pH, HCOs5/,
BE, Na*, SIDs (Figura 2 e Tabela 2), VVVP e SIG (Figura 3 e Tabela 3), e elevagdes continuas dos valores de
PPT, AG, Aw, lactato D e glicose (Figura 3 e Tabela 3). As concentracGes de K* e de lactato L elevaram-se
somente no GCP e as de CI', assim como a pCO,, reduziram-se somente no GSP (Figuras 2 e; 3 e Tabelas 2 e
3).

As diferencas entre os grupos foram observadas desde a hora 24 ou, somente, na hora 48. Na hora 48,
exclusivamente, 0 GCP apresentou valores menores de pH, HCOs e BE, e, maiores de K* e de lactato D. Desde
a hora 24, os valores de Na*, ClI" e AG foram maiores no GCP, e os valores de VVP e SIG foram maiores no
GSP. A pCO, a SID3, a PPT, a A, 0 lactato L e a glicose ndo diferiram entre os grupos (Figuras 2 e 3 e
Tabelas 2 e 3). A ingestdo voluntaria de agua foi maior no GSP ao longo do primeiro dia (hora 24), mas ndo
diferiu entre os grupos ao longo do segundo dia (hora 48).

Todos os bezerros recuperaram a saude apos o tratamento realizado ao final do experimento.
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Discussao

O protocolo de indugdo experimental aplicado em bezerros alimentados com leite integral e mantidos com
acesso livre a 4gua ou com restricdo noturna provocou diarreia osmética, desidratacdo leve a moderada,
desequilibrios eletroliticos caracterizados por hiponatremia e hipercloremia relativa, e acidose metabdlica
moderada a acentuada ao final de 48 horas. A potassemia e a glicemia foram mantidas em valores fisiol6gicos
e, apesar dos valores elevados do AG e reduzidos do SIG, ndo houve hiperlactatemia L ou D. Estes
desequilibrios foram, de forma geral, mais acentuados nos bezerros submetidos a restricdo de agua (GCP).
Levando em conta a reducdo percentual do PC, a desidratacdo foi leve (reducdo média de 5,2% no PC) nos
bezerros mantidos sem privacdo de agua e moderada (redugdo média de 9,3% no PC) naqueles com privagdo
noturna. A redugdo percentual do volume plasméatico acompanhou esta observacao (médias de 10% no GSP e
16% no GCP). O desequilibrio hidrico provocado foi, portanto, de magnitude inferior aqueles observados em
outros estudos com uso do protocolo de indugdo parecido, nos quais a desidratacdo variou de moderada a
acentuada com reducdes do PC entre 8% [13, 21], 8 a 10% [17], 12% [14], 13% [19, 20], 14% [15, 16] e 15%.
[18] Nestes estudos, a reducdo percentual do volume plasmatico também foi mais acentuada, variando entre
20% [14, 18], 23% [13], 24% [19, 20] e 26%. [15, 16 ]

A ingestdo voluntéaria de agua amenizou, portanto, a desidratacdo induzida. Os bezerros do GSP ingeriram
volume equivalente a aproximadamente 10% do PC em cada dia do periodo de inducéo. Os bezerros do GCP
ingeriram metade disso no primeiro dia e aumentaram a ingestdo no segundo dia (Tabela 1). Somados ao
volume de leite ingerido acrescido da solucéo de sacarose, os bezerros do GSP ingeriram o total de liquidos
equivalente a 21% do PC em cada dia do periodo de inducdo. Os bezerros do GCP ingeriram volume de
liquidos equivalente a 16% do PC no primeiro dia de indugdo e 21% do PC no dia seguinte. A perda de
liquidos provocada pela diarreia osmotica e pela diurese aumentada foi parcialmente reposta pela ingestdo de
agua.

A desidratacdo induzida nos bezerros estudados pode ser considerada hiposmolar a julgar pelos valores
reduzidos de Na*, e isso difere dos outros estudos anteriores, nos quais se observou desidratacédo isosmolar,
uma vez que as concentraces plasméticas de Na*, de K* e de CI- mantiveram-se inalteradas [13, 17, 15, 16,
19, 20, 18], assim como a osmolalidade do soro sanguineo. [13, 14] Diferente do que se observou nos bezerros
estudados, os protocolos de inducdo utilizados por estes autores ndo foram capazes de provocar desequilibrios
eletroliticos. A presenca de hiponatremia nos bezerros estudados pode ter duas explicacfes: a alimentacdo com
leite natural ao invés de sucedaneo de leite e a ingestdo voluntéria de agua.

O leite integral possui concentragdes de Na* reduzidas, variando de 16 a 30 mmol/L. [22, 23, 26] Ao contrério,
0s sucedaneos de leite podem possuir concentragdes maiores, variando entre 30 mmol/L [14], 60 mmol/L [27],
80 mmol/L [23] e 88 mmol/L. [18] Desta forma, a perda induzida de Na" nas fezes e na urina pode ser
compensada quando o sucedaneo de leite € utilizado na alimentacdo dos bezerros, e 0 uso de leite integral seria
mais adequado para garantir a ocorréncia da hiponatremia. Contrariando esta hip6tese, Leal et al. [19, 20]
também utilizaram leite integral mas ndo conseguiram provocar desequilibrios eletroliticos. A diferenca com
0 presente estudo é que Leal et al. [19, 20] ndo usaram leite natural, mas sim leite em pé comercializado para
alimentacdo humana sendo necessario realizar o procedimento prévio de diluicdo, obedecendo as orientacdes
do fabricante. De acordo com as informagdes contidas no rétulo do produto, as concentracdes finais de Na*
seriam de 16 mmol/L, insuficientes, portanto, para repor o Na* perdido.

A ingestdo voluntéaria de 4gua durante o periodo de inducdo experimental deve, por sua vez, ter contribuido
para a ocorréncia da hiponatremia e da hipercloremia relativa, confirmada pela redugdo da SIDs plasmatica,
devido ao efeito de hemodiluigdo. A corre¢do parcial do volume plasmatico sem a reposi¢cdo concomitante de
eletrélitos pode ter promovido diluicdo dos componentes do plasma, determinando a desidratacdo do tipo
hiposmolar, caracteristica diferencial do estudo presente. Isto é reforcado pelo fato de a hiponatremia ter sido
mais intensa nos bezerros do GSP (Figura 2 e Tabela 2), os quais tiveram volume plasméatico menos reduzido
(Figura 3 e Tabela 3). Neste grupo, as concentracdes de Cl- também apresentaram queda. Nos bezerros do
GCP, a hipovolemia foi mais acentuada desde a hora 24 e as concentracdes de Na* mantiveram-se inalteradas
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neste momento, diferindo do GSP. Ao término da inducdo (hora 48), os bezerros do GSP tinham intensidade
menor de hemoconcentracdo e concentragcBes menores de Na*, K* e CI-.

No protocolo utilizado para inducdo de diarreia osmética e desidratacdo, a perda de eletrélitos ocorre
principalmente pela urina, embora também sejam eliminados pelas fezes, e admite-se que tanto a
hidroclorotiazida quanto a espironolactona exer¢am efeitos natriuréticos e cloruréticos equivalentes. [15] A
reducdo observada na SID3 plasmatica indica, contudo, que a perda de Na* foi mais acentuada do que a perda
de CI- (Tabela 2). A SID; expressa exatamente a relagdo, equilibrada ou ndo equilibrada, entre as concentragdes
de Na* e de CI no plasma. [28] Ao contrario dos bezerros estudados, nos estudos prévios com inducao de
diarreia osmética a SIDz plasmatica ndo se modificou [13, 19, 20, 14] ou aumentou. [15, 16, 17] E importante
considerar que a furosemida foi empregada como diurético na maioria destes estudos, o que pode ter
determinado padrdo diferenciado de excrecédo urinaria dos eletrolitos, explicando, provavelmente, a diferenca
entre os resultados.

A acidemia ocorreu nos dois grupos e as quedas médias nos valores de HCO3 (10 mmol/L no GSP e 13 mmol/L
no GCP) e de BE (13 mmol/L no GSP e 18 mmol/L no GCP) indicam que os bezerros estudados desenvolveram
acidose metabolica moderada no GSP e grave no GCP. A acidose metabdlica pode ser classificada como leve
com valor de BE igual a -5 mmol/L, moderada com valor de BE igual a -10 mmol/L e acentuada com valor de
BE igual ou maior do que -15 mmol/L [29], desse modo, a acidose metabdlica induzida, assim como a sua
magnitude, distingue marcadamente os resultados presentes daqueles obtidos em outros estudos prévios que
induziram diarreia osmatica e desidratagdo utilizando sacarose e diuréticos. Este desequilibrio &cido base néo
foi induzido pelos demais autores, exceto nos casos de Leal et al. [19,20] e de Doré et al. [18], os quais
observaram grau leve de acidose metabdlica. E relevante a comparacéo direta entre os resultados do presente
trabalho e os de Leal et al. [19,20], uma vez que os protocolos de inducéo utilizados foram idénticos, a ndo ser
pela ingestdo voluntaria de dgua. A queda média observada por estes autores para os valores de HCO3 e de
BE ao final da inducéo foi 6 mmol/L e 7 mmol/L, respectivamente, 0 que caracteriza desequilibrio de menor
intensidade.

Os valores reduzidos da SIDs plasmatica indicam que houve acidose por ions fortes, resultante da hiponatremia
e da hipercloremia relativa. Ou seja, a ingestdo voluntaria de agua durante o periodo de inducgdo provocou
desequilibrios eletroliticos que determinaram, secundariamente, a ocorréncia da acidose hiperclorémica.
Entretanto, como a SID; ndo diferiu entre os grupos, deve-se admitir que este ndo foi o Unico mecanismo
causador da acidose metabdlica. Os bezerros do GCP apresentaram valores de AG mais altos e de SIG mais
baixos do que os do GSP (Tabela 3), e ligeiramente acima dos limites superiores (AG) e abaixo dos limites
inferiores (SIG) considerados fisiol6gicos para bezerros neonatos. [8] Isto significa que a acidose foi acentuada
por certo acimulo de acidos organicos no GCP. As concentracGes de lactato L elevaram-se discretamente no
GCP, mas mantiveram-se dentro do intervalo de variagdo fisiologica. [8] As concentracdes de lactato D
elevaram-se nos dois grupos, e foram maiores no GCP (Tabela 3). Contudo, considerando o limite superior
fisioldgico de 3,9 mmol/L para bezerros neonatos [8], & possivel afirmar que 0s bezerros estudados ndo tiveram
hiperlactatemia D, de fato. Embora a hiperlactatemia D seja considerada uma das causas mais importantes de
acidose metabolica em bezerros diarreicos [12], com base nas observacGes de Kirchner et al. [14], pode-se
afirmar que o protocolo de inducdo de diarreia osmoética com sacarose é, provavelmente, incapaz de provocar
esta alteracdo consistentemente. Outros &nions ndo mensurados devem estar, portanto, envolvidos na génese
da acidose mais acentuada dos bezerros do GCP.

Pode-se afirmar, por fim, que os desequilibrios hidrico, eletroliticos e &cido base provocados pelo protocolo
de inducdo utilizado nos bezerros do presente estudo, sdo representativos daqueles observados nos casos
naturais de diarreia. Os levantamentos com nimero expressivo de bezerros com diarreia natural demonstraram
que as alteragBes comumente se caracterizam por acidose metabdlica ndo compensada, hiponatremia,
hipercloremia, hiperpotassemia, diminuicdo da SID; e do SIG, elevacdo de AG, PPT e Awt, hipoglicemia e
hiperlactatemia L e D. [6-10] Com excec&o da hiperpotassemia, da hipoglicemia e da hiperlactatemia, todas
as demais alteracdes ocorreram nos bezerros estudados.
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As limitacGes que podem ser apontadas sobre o presente estudo sao a auséncia de um grupo em que os bezerros
tivessem recebido sucedaneo de leite ao invés de leite integral e a auséncia de um grupo em gue o0s bezerros
fossem alimentados com leite integral e completamente privados de dgua. No primeiro caso, poderia ficar
comprovada a hipotese de que a deplecdo de Na* é mais intensa quando o leite é usado na alimentagdo, uma
vez que a ingestdo do sucedaneo contribui com a reposicdo deste eletrélito, amenizando ou corrigindo o
desequilibrio induzido pelo protocolo. No segundo caso, ficaria mais consistentemente provada a hipotese de
gue a hemodilui¢do contribui para a ocorréncia da hiponatremia, da hipercloremia relativa e da acidose
hiperclorémica. Infelizmente, o custo envolvido com a formacao de mais um ou dois grupos experimentais foi
o fator de impedimento decisivo. Os bezerros incluidos neste estudo faziam parte, originalmente, de outro
estudo com a finalidade de comparar a eficacia terapéutica de diferentes solucdes eletroliticas orais.

Com base nos resultados observados, € possivel concluir que o protocolo de inducéo de diarreia osmotica e
desidratacdo, consistindo na administracdo oral de sacarose, hidroclorotiazida e espironolactona, deve ser
aplicado em bezerros alimentados com leite integral que ndo sejam mantidos completamente privados de agua.
Nestas circunstancias a desidratacdo induzida néo é tdo intensa, mas a hiponatremia, a hipercloremia relativa
e a acidose metabdlica estardo presentes, mimetizando, de forma mais realista, os desequilibrios que ocorrem
nos casos naturais de diarreia neonatal.
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Tabela 1- Média e desvio padrdo (x £ s) do peso, da diferenca de peso, do escore de doenca e da ingestdo de
agua mensurados ao longo do tempo (horas) em bezerros neonatos submetidos a inducdo de diarreia osmética

durante 48 horas, privados (n=21) ou ndo privados (n=17) de agua nas 12 horas noturnas.

Variaveis Privacéo 0 hora 24 horas 48 horas
Peso (kg) GSP 43,25 + 4,35" 41,01 + 4,037 40,96 + 3,747
g GCP 42,61 + 3,18 39,59 + 3,224 38,60 + 3,23%¢
. GSP 0Ae -2,24 +1,198° -2,28 + 1,44B°
Dif P k ’ ’ ’ ’
ferenca de Peso (ko) GCP 0 302+1,19%  -4,00+ 1,23
Escore de Doenga (0-10) GSP 2,531,017 4,71 0,697 5,82 + 0,88E¢
¢ GCP 2,62 + 0,59 4,90 + 0,547 6,38 + 0,924¢
Ingestio de agua (L) GSP 4,15 + 1,06% 4,36 +1,34"
i 4 GCP 254+£099%  396+0,77%
A B Comparagdo entre os grupos com e sem privagao de dgua em cada momento (p<0,05).
a.b,¢ Comparag&o entre os momentos em cada grupo (p<0,05).
1P =0,107 I: P=0,002
10 | 511:9 ;Dz'lgon:u 2 L XBE: P01
s s T b g !

) 1 '.f. 0 om, - a* a¥
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Figura 1. Variacdo de escore de doenca e da diferenca de peso mensurados ao longo do tempo (horas) em
bezerros neonatos submetidos & inducdo de diarreia osmotica durante 48 horas, privados (n=21) ou ndo
privados (n=17) de agua nas 12 horas noturnas. Efeitos dos fatores ingestdo de agua (I) e momentos (M) e
interacdo entre eles (1xM). representa diferenca com o momento Oh; ° representa diferenca com os momentos
0 e 24h; “representa diferenca entre 0s grupos.
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Tabela 2- Média e desvio padrdo (x  s) de pH, pCO,, HCOs', BE, Na*, K*, CI e SID3; mensurados no sangue
venoso ao longo do tempo (horas) em bezerros neonatos submetidos a inducdo de diarreia osmotica durante
48 horas, privados (n=21) ou ndo privados (n=17) de agua nas 12 horas noturnas.

Variaveis Privacédo 0 hora 24 horas 48 horas

y GSP 7378 + 0,048% 7318 + 0,060% 7200 + 0,137%
pH GCP 7381 + 0,02842 7.263 + 0,0622 7.086 + 0,1385¢
COs(mmHg) GSP 46,86 + 4,792 43,01 + 3,924 39,86 + 4,094
L% g GCP 45 48 + 3,22 44.71 + 4,314 43,12 + 8,344
_ GSP 26,89 + 2,384 21.76 + 3,414 16,39 + 5 26~
HCOg" (mmol/L.) GCP 2644 + 2,714 19,91 + 3,15R 13,14 + 4,555
BE (mmol/L) GSP 1,75+ 2,835 4,38 + 4,237 211,51 + 7,394
GCP 1,32 +3,074 712 + 4,014 -16,73 + 6,525
Nat (o) GSP 133,71 + 2,774 128,42 + 4,248 122,40 + 4,975
GCP 133,40 + 2,987 132,67 + 3,394 126,09 + 5 502

<* (mmoliL) GSP 4.47 + 0,404 459 + 0,444 4.41 + 0,618

GCP 451 + 0,312 4.92 + 0,745 526 + 1,004

o (mmoliL) GSP 99 65 + 2,374 97,82 + 2,965 94,76 + 2,735
GCP 99.90 + 3,164 100,67 + 4,455 99,38 + 6,054

S1Ds (mmol/L) GSP 38,53 + 2,704 35,19 + 3,704 32,04 + 4,75A¢
3 GCP 38,01 + 2,434 36,93 + 3,374 31,97 + 4,434

A B Comparagéo entre 0s grupos com e sem privacédo de dgua em cada momento (p<0,05).
a.b,¢ Comparagio entre 0s momentos em cada grupo (p<0,05).

pCO:z2: pressdo de didxido de carbono; HCOs™: bicarbonato de sédio; BE: excesso de bases; Na*: sodio, K*: potassio; CI': cloreto, SIDs:
diferenca de ions fortes efetiva.
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Figura 2. Variacdo de pH, pCO2, HCOs', BE, Na*, K*, ClI- e SID; mensurados no sangue venoso ao longo do
tempo (horas) em bezerros neonatos submetidos & inducdo de diarreia osmotica durante 48 horas, privados
(n=21) ou nao privados (n=17) de agua nas 12 horas noturnas. Efeitos dos fatores ingestdo de agua (I) e
momentos (M) e interagéo entre eles (IxM). 2representa diferenga com o momento Oh; P representa diferenca
com os momentos 0 e 24h; “representa diferenga entre 0s grupos.
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Tabela 3- Média e desvio padrdo (x £ s) de VVP, PPT, AG, A, lactato L, lactato D, glicose e SIG mensurados
no plasma sanguineo ao longo do tempo (horas) em bezerros neonatos submetidos a inducdo de diarreia

osmotica durante 48 horas, privados (n=21) ou ndo privados (n=17) de agua nas 12 horas noturnas.

Variaveis Privacéo 0 hora 24 horas 48 horas
GSP 0% -8,00 + 3,937 -10,63 + 5,924
0 1 1 1 y
VVP (%) GCP oA 213,53 + 5 888 -15.96 + 7,168
PPT (g/dL) GSP 6,00 + 0,604 6,53 + 0,694 6,73 + 0,714
GCP 5,80 + 0,45% 6,72 + 0,55% 6,93 + 0,65
P (mOVL) GSP 2058 + 2,064 2240 + 2,35% 23,08 + 2,454
ot GCP 19,89 + 1,534 23,06 + 1,884 23,78 + 2,24
AG (mmoliL) GSP 11,63 + 2,044 13.44 + 2,688 15,65 + 4,318a
GCP 11,58 + 1,904 17,02 + 2,174 18.83 + 3,784
Lactato L (mmol/L) GSP 0,97 + 0,614 0,93 + 0,374 0,97 + 0,904
GCP 0,62 + 0,194 1,37 + 0,894 1,43 + 1,467
GSP 0,25 + 0,034 0,47 + 0,185
Lactato D (mmol/L.) GCP 0,25 + 0,024 0,65 + 0,324
Glicose (mgidL) GSP 84.94 + 9,954 82,29 + 13,5040 94,06 + 16,3672
9 GCP 81,71+9,314 8467 + 11,658 90,71 + 16,8242
SIG " GSP 2,04 + 2,304 0,75 + 3,334 22,48 + 526
(mmol/L) GCP 1,68 + 2,06" -3.14 + 2,168 -6,05 + 4,785

A B Comparagéo entre 0s grupos com e sem privacdo de dgua em cada momento (p<0,05).
a.b, ¢ Comparagéo entre 0os momentos em cada grupo (p<0,05).

VVP: variacdo do volume plasmético; PPT: proteina plasmatica total; AG: hiato anidnico, Awt: concentracéo total de acidos fracos;

SIG: hiato de ions fortes
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Figura 3. Variacdo de VVP, PPT, AG, Auw, lactato L, lactato D, SIG e glicose mensurados ao longo do tempo
(horas) em bezerros neonatos submetidos a inducdo de diarreia osmotica durante 48 horas, privados (n=21) ou
ndo privados (n=17) de agua nas 12 horas noturnas. Efeitos dos fatores ingestdo de agua (1) e momentos (M)
e interacdo entre eles (IxM). drepresenta diferenga com o momento Oh; P representa diferenga com os momentos
0 e 24h; “representa diferenca entre os grupos.



51

6 Artigo B2

Eficacia de soluc@es eletroliticas orais com diferentes composi¢cdes para o
tratamento de bezerros neonatos com diarreia osmaotica induzida

2Artigo formatado conforme as normas para publicacéo no periédico Research in Veterinary Science
(Disponivel em: https://www.elsevier.com/journals/research-in-veterinary-science/0034-5288/guide-for-authors)
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Eficacia de solucdes eletroliticas orais com diferentes composi¢des para o tratamento de
bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida

Effectiveness of oral electrolyte solutions with different compositions for the treatment of
newborn calves with induced osmotic diarrhea

RESUMO
O presente trabalho objetivou estudar os efeitos de cinco solugdes eletroliticas orais (SEO) com
diferentes composicdes sobre e os equilibrios hidrico, eletrolitico e acido base de bezerros neonatos
com diarreia osmotica e desidratacdo induzidas. Foram utilizados 30 bezerros, HPB, sadios, com 10
dias de vida e 43,12 + 0,70 kg de peso corporal (PC), alimentados com leite natural (12% do PC/dia).
Todos os bezerros foram submetidos a inducdo de diarreia osmética e desidratacdo com leite (16,5
mL/kg) acrescido de sacarose (4 g/kg, em solucdo 20%), espironolactona (2 mg/kg) e
hidroclorotiazida (2 mg/kg), administrados por via oral, a cada 8 horas, durante 48 horas. Foram
distribuidos, por meio de sorteio, em cinco grupos de tratamento (n=6) de acordo com a SEO testada
(comerciais: SEO A, B, C e D; e ndo comercial: SEO UEL). No dia do tratamento os bezerros
continuaram recebendo leite e sacarose a cada 8 horas e receberam 6 L da SEO, divididos em duas
vezes. Exames fisicos foram realizados a cada 8 horas e pesagens a cada 24 horas. Amostras de sangue
venoso foram colhidas nas horas: -48 (inicio da inducdo), -24, 0 (inicio do dia do tratamento), 8, 16,
24, 48 e 72. Foram mensurados ou calculados: PPT, glicose, lactato L, lactato D, pH, pCO2, HCOs/,
BE, Na*, K*, CI, SID, SIG, AG, Awte VVP. A analise de variancia de medidas repetidas bifatorial
foi empregada para testar os efeitos dos fatores tempo e tratamento e a interacao entre eles. Todos 0s
bezerros desenvolveram diarreia profusa, desidratacdo leve a moderada, desequilibrios eletroliticos
caracterizados por hiponatremia e hipercloremia relativa, e acidose metabo6lica moderada a acentuada.
As SEO estudadas foram bem aceitas pelos bezerros e foram eficientes para a correcdo da
desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos e da acidose metabdlica. A SEO D ndo foi capaz de
corrigir completamente a hiponatremia, e a SEO B provocou hiperglicemia transitoria. Conclui-se

que todas as SEO testadas sdo seguras e eficazes para o tratamento de bezerros diarreicos com graus
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moderados de desidratacdo e de acidose metabdlica, o que indica que possuem composic¢ao adequada

para esta finalidade.

Palavras-chave: Fluidoterapia; desidratacéo; efeito alcalinizante; acidose metabdlica.

ABSTRACT

This work aimed to study the effects of five oral electrolyte solutions (OES) with different
compositions on water, electrolyte and acid base balances of newborn calves with induced osmotic
diarrhea and dehydration. Thirty Holstein healthy calves, 10 days old, with 43.12 + 0.70 kg of body
weight (BW) and fed with natural milk (12% of BW/day) were used. All calves were subjected to
induction of osmotic diarrhea and dehydration with milk (16.5 mL/kg) plus sucrose (4 g/kg, in 20%
solution), spironolactone (2 mg/kg) and hydrochlorothiazide (2 mg/kg), administered orally, every 8
hours, for 48 hours. They were randomly distributed into five treatment groups (n=6) according to
each tested OES (commercial: OES A, B, C, and D; and non-commercial: OES UEL). On the day of
treatment, the calves continued to receive milk and sucrose every 8 hours and received 6 L of OES,
divided twice. Physical examinations were performed every 8 hours and weighings every 24 hours.
Venous blood samples were collected in the following hours: -48 (start of induction), -24, 0 (start of
the treatment day), 8, 16, 24, 48 and 72. TPP, glucose, D-lactate, L-lactate, pH, pCO2, HCOs, BE,
Na*, K*, CI, SID3, SIG, AG, At and percentage change in plasma volume (%PV) were measured or
calculated. Two-way repeated measures ANOVA was used to test the effects of time and treatment
and the interaction between them. All calves developed osmotic diarrhea, mild to moderate
dehydration, electrolyte imbalances characterized by hyponatremia and relative hyperchloremia and
moderate to severe metabolic acidosis. The studied OES were well accepted by the calves and were
effective in reversing the dehydration, the electrolyte imbalances and the metabolic acidosis. OES D
was unable to completely correct hyponatremia, and SEO B caused transient hyperglycemia. It is

concluded that all tested OES are safe and effective for the treatment of diarrheal calves with moderate
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degrees of dehydration and metabolic acidosis, which indicates that they have adequate composition

for this purpose.

Key words: Fluid therapy; dehydration; alkalizing effect; metabolic acidosis

INTRODUCAO

A principal causa de mortalidade em bezerros nas primeiras semanas de vida é a diarreia
neonatal, responsavel por perdas econdmicas impactantes em rebanhos leiteiros de diferentes paises
(Reiten et al., 2018; Smith, 2012; Uetake, 2013). A etiologia é variada e agentes enteropatogénicos
como virus, bactérias e protozoarios estdo, geralmente, envolvidos, associados ou nao entre si (Foster
and Smith, 2009; Heller and Chigerwe, 2018). Além da desidratacdo, os desequilibrios mais
frequentes observados em bezerros diarreicos sdo: hiponatremia, hipercloremia, deplecéo de potassio
acompanhada por hiperpotassemia, hiperlactatemia L e D, hipoglicemia e acidose metabdlica (Gomez
etal., 2017; Lorenz and Gentile, 2014; Sayers et al., 2016; Trefz et al., 2017, 2015, 2013).

As solucdes eletroliticas orais (SEO) devem ser a primeira opcdo de escolha para o
tratamento dos desequilibrios provocados pela diarreia (Smith and Berchtold, 2014). Possuem custo
baixo e sdo administradas com facilidade, o que as torna mais acessiveis e praticas ao produtor.
Auxiliam na reposicao hidrica e eletrolitica, fornecem energia e proporcionam a correcdo da acidose
metabolica (Doré et al., 2019; Smith, 2009; Smith and Berchtold, 2014).

As SEO indicadas para o tratamento de bezerros diarreicos desidratados e aciddticos
devem fornecer: quantidade de sddio suficiente para reverter a hiponatremia; quantidade adequada
de potassio para corrigir a deplecdo no organismo; agentes que facilitem a absor¢éo intestinal do
sodio e da agua (glicose, acetato, propionato ou glicina); agente alcalinizante (bicarbonato, acetato
ou citrato) para auxiliar na correcdo da acidose metabdlica; e fonte de energia para suprir a demanda
do bezerro (Smith and Berchtold, 2014). Para isto, as SEO devem conter: sodio (Na*) entre 90 e 130

mEq/L; potassio (K*) entre 10 e 20 mEq/L; cloretos (CI") entre 40 e 80 mEq/L; bicarbonato ou acetato
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entre 40 e 80 mEQ/L; SlIDefetiva entre 60 e 80 mEQ/L; relacdo sodio e glicose entre 1:1 e 3:1; e
osmolaridade entre 300 e 600 mOsm/L (Constable, 2003; Smith, 2009).

Enguanto nos paises norte-americanos e europeus o uso das SEO esta bem consolidado e
a variedade de produtos existentes no mercado é grande (Smith and Berchtold, 2014), no Brasil,
poucas formulagdes sdo encontradas comercialmente (Bregadioli et al., 2017). Além disso, h& poucas
informacdes cientificas sobre seus efeitos. Estudos realizados com algumas destas SEO avaliaram
seus efeitos isoladamente, administrando-as em bezerros sadios (Bachmann et al., 2009; Constable et
al., 2009) ou diarreicos (Miqueo et al., 2018). Um Unico estudo testou e comparou estas SEO com o
intuito de avaliar seus efeitos sobre a glicemia e sobre os equilibrios hidrico, eletrolitico e &cido base,
utilizando, contudo, bezerros saudaveis (Bregadioli et al., 2018). E necessario saber se 0s mesmos
efeitos aconteceriam em bezerros doentes e se as SEO seriam capazes de reverter os desequilibrios
presentes. Os autores desconhecem resultados prévios de estudos controlados que tenham
comprovado a eficécia terapéutica de trés das quatro SEO comerciais incluidas no presente estudo
(SEOB, CeD).

As SEO testadas no presente estudo apresentam composicGes diferentes e a hipdtese
admitida é a de que isto promova capacidades distintas para reverter os desequilibrios provocados
pela diarreia. O objetivo desse trabalho foi comparar a eficacia de quatro SEO comerciais e de uma
SEO ndo comercial, com diferentes composicGes, para corrigir os desequilibrios hidrico, eletroliticos

e 4cido base de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida.

MATERIAL E METODOS

A Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina (CEUA
— UEL), aprovou o presente trabalho sob o protocolo n® 9847.2017.10. Trinta bezerros machos, da
raca holandés preto e branco (HPB), com 2 a 3 dias de vida, sadios e com peso corporal (PC) de 39,64
+ 3,64 kg, foram utilizados no estudo. Os bezerros tiveram as concentracGes de proteina plasmatica

total (PPT) mensuradas e ndo apresentaram falha na transferéncia de imunidade passiva (PPT: 6,33
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+ 0,90 mg/dL). O primeiro procedimento realizado apds mamarem o colostro era a cauterizacdo do
umbigo, ainda na propriedade de origem, com o0 uso de Umbicura® (Pecuarista D’Oeste de Aragatuba
Ltda., Aracatuba, SP, Brasil), produto comercial contendo diclorvés, &cido picrico e iodoformio.
Quando os bezerros chegavam ao Hospital Veterinario da UEL, recebiam aplicagdo intramuscular de
4 mL de ferro dextranico (Ferrodex®; Fabiani Sadde Animal Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil) em dose
Unica. A cauterizagdo do umbigo era realizada, diariamente, com tintura de iodo 10% até sua
cicatrizacdo. Os bezerros foram alojados em baias individuais limpas e forradas com cama de cepilho.
A remocdo de partes da cama contendo fezes e urina acontecia todos os dias e, a cada trés dias,
realizava-se a troca completa da cama.

Para a alimentacdo dos bezerros, utilizou-se leite integral natural em volume
correspondente a 12% do PC, dividido em duas alimentac6es diarias (as 8h00 e as 18h00), por meio
de mamadeira. A 4gua foi mantida & vontade durante todo o dia, sendo retirada somente nos primeiros
trinta minutos apos a mamada, até que cessasse 0 efeito de succdo. A partir dos cinco dias de vida, 0s
bezerros receberam ragdo pré-inicial comercial (BM 01 - Cativa Bezerra 19%; Copacol - Cooperativa
Agroindustrial Consolata, Cafelandia, PR, Brasil) e feno de capim coast-cross (Cynodon dactylon) a
vontade.

Os bezerros passaram por um periodo de adaptacdo que compreendeu sete a oito dias e,
quando atingiram 10 dias de vida, estavam aptos para o inicio do experimento, com PC médio de
43,12 +0,70 kg. O critério para a participacdo no estudo foi a higidez mantida até o inicio do protocolo
de inducéo de diarreia.

Todos os bezerros foram submetidos a inducdo de diarreia osmatica e desidratacdo
utilizando-se protocolo ja padronizado (Leal et al., 2008, 2012). O protocolo teve duracao de 48 horas
com administracOes orais a cada 8 horas. Baseou-se na ingestdo de 16,5 mL/kg de leite integral natural
acrescido de 4g/kg de sacarose diluida em dgua morna a 20% (Acucar Cristal Alto Alegre, Usina Alto
Alegre S.A., Colorado, PR, Brasil) e de dois tipos de diuréticos: 2 mg/kg de espironolactona

(Espironolactona 50 mg; Eurofarma Laboratorios S.A., Itapevi, SP, Brasil) e 2 mg/kg de
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hidroclorotiazida (Hidroclorotiazida 50 mg; EMS S.A., Hortolandia, SP, Brasil). Durante as 48 horas
do periodo de inducdo de diarreia, a agua foi mantida com livre acesso para metade dos bezerros de
cada grupo de tratamento e retirada durante as 12 horas noturnas para a outra metade.

Foram compostos cinco grupos de tratamento de acordo com a SEO administrada
contendo seis bezerros cada, distribuidos por meio de sorteio. As SEO testadas foram preparadas com
quatro produtos comerciais disponiveis, atualmente, no mercado brasileiro e indicados para promover
a hidratacdo oral de bezerros neonatos: Glutellac® (Bayer Satide Animal Ltda; S&o Paulo, SP, Brasil)
(SEO A), Nurture Lyt® (Nutron Alimentos Ltda., Itapira, SP, Brasil) (SEO B), Rehydion® Gel (Ceva
Satide Animal Ltda., Paulinia, SP, Brasil) (SEO C) e Hydrafeed® (Hypred S.A., Dinard, Franca) (SEO
D); além de uma solucdo eletrolitica ndo comercial (SEO UEL). A composicao e a osmolaridade de
cada SEO estéo expostas na tabela 1.

Tabela 1. Composicdo das soluges eletroliticas orais (SEO) empregadas no estudo.

SEO A! SEO B2 SEO C3 SEO D* SEO UEL

Na* (mEg/L) 100,1 124,6 120 95 100
K*(mEg/L) 18,5 27,7 22,6 8 20,6
Cl-(mEg/ L) 60,7 96,8 82 65 86
HCOs (MEg/L) - 55,5 - 38 -
Acetato (mEg/L) 58 -- 60 -- 35
Glicose (mmol/ L) 46 109 23,3 02 100
S1Defetiva (MEQ/L)® 58 55,5 60,6 38 34,6
Osmolaridade (mOsm/L) 283 402,7 305,6 335 326
Na*:glicose 2,1:1 1,1:1 51:1 - 1:1
Na*:Cl 1,6:1 1,3:1 1,4:1 1,4:1 1,1:1
pH 6,232 7,952 6,606 6,415 7,502

! Glutellac®; 2 Nurture Lyt®; ® Rehydion Gel®; * Hydrafeed®; ° SID: diferenca de ions fortes (strong ion
difference) calculada por ([Na*]+[K*])-[CIT]; ®contém lactose.
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Todas as solugdes foram preparadas de acordo com a orientacdo do fabricante,
imediatamente antes de serem administradas, utilizando-se &gua morna (38 °C). A SEO A foi
constituida pela adi¢do de 50 mL (um frasco) do produto a dois litros de agua. A SEO B foi preparada
com a adi¢do de 100 g do produto a dois litros de agua. A SEO C foi preparada adicionando-se 40
mL de gel a dois litros de &gua e a SEO D, com a adicéo de 100 g (um saché) do produto a dois litros
de &gua. A SEO UEL foi preparada dissolvendo-se a mistura de 3,59 de NaCl, 1,59 de KCI, 5g de
acetato de sodio e 20g de dextrose em um litro de agua. Para tanto, foram empregados os seguintes
compostos puros para analise (Labsynth Produtos para Laboratérios Ltda., Diadema, SP, Brasil):
NaCl, KCI, acetato de sddio triidratado e D-glicose anidra.

Os bezerros foram tratados com as SEO ao longo de um Unico dia e o volume
administrado totalizou 6 L, divididos em duas vezes. As SEO foram oferecidas por meio de
mamadeira e administracdes por meio de sondagem esofageana somente foram realizadas para
completar o volume de 3 L quando a ingestdo voluntaria ndo era completa. No dia do tratamento
continuaram recebendo leite integral natural (16,5 mL/kg) acrescido de sacarose (4 g/kg, diluida a
20% em &gua morna) a cada 8 horas; mas a administracdo dos diuréticos foi suspensa. A manutencgao
da ingestéo de sacarose teve como finalidade garantir que os animais continuassem diarreicos ao
longo do dia do tratamento.

O seguinte esquema de horérios foi obedecido no dia do tratamento, estabelecendo-se o
intervalo de quatro horas entre as administragdes, de leite e de SEO, por questdo de padronizacao:

a) 8h00: ingestdo de leite misturado a solucdo de sacarose 20% (36,5 mL/kg)
b) 12h00: ingestdo de 3 L da SEO (aproximadamente 70 mL/kg)
¢) 16h00: ingestédo de leite misturado a solucéo de sacarose 20% (36,5 mL/kg)
d) 20h00: ingestao de 3 L da SEO (aproximadamente 70 mL/kg)
e) 24h00: ingestédo de leite misturado a solucéo de sacarose 20% (36,5 mL/kg)
O volume total de liquidos ingerido no dia do tratamento totalizou aproximadamente 250

mL/kg.
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A partir do dia seguinte ao tratamento, a ingestdo de sacarose foi suspensa e os bezerros
passaram a receber leite integral natural em volume correspondente a 12% do PC dividido em trés
refeicOes diarias.

Foram realizados exames fisicos a cada 8 horas durante todo o periodo experimental. As
colheitas de sangue venoso foram realizadas em oito momentos pré-determinados, definindo-se a
hora zero como o inicio do dia do tratamento: hora -48 (antes do inicio do protocolo de inducéo de
diarreia), hora -24 (um dia de diarreia), hora 0 (inicio do tratamento), horas 8 e 16 (durante o dia do
tratamento), e horas 24, 48 e 72 (um, dois e trés dias apds o inicio do tratamento). As pesagens foram
realizadas nas horas -48, -24, 0, 24, 48 e 72. Todos estes procedimentos foram realizados
imediatamente antes das refeicdes. O volume de &gua ingerido voluntariamente ao longo de cada um
dos cinco dias que compreenderam o periodo experimental foi medido sempre no inicio de cada dia
(horas -24, 0, 24, 48 e 72).

Os exames fisicos foram realizados por um Unico individuo capacitado, o qual
desconhecia a que grupo de tratamento cada bezerro pertencia. Foram avaliados a cor e a umidade
das mucosas, o estado de hidratacdo, o grau de enoftalmia, o turgor da pele, o tempo de preenchimento
capilar, o apetite, as caracteristicas das fezes, a atitude, a postura e 0 comportamento. Escores de
pontuacdo propostos por Smith (2009) e por Walker (1998a), com algumas modifica¢fes, foram
utilizados para avaliacdo da consisténcia das fezes, do grau de desidratacdo e do comportamento,
postura e reflexo de succ¢do (Quadro 1). Somando-se os escores de pontuacédo definidos, o escore geral
de doenca foi determinado em uma escala de 0 a 10, em que O representava a salde e 10 representava

a maior pontuacédo de doenca.
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Quadro 1. Escore de pontuacdo de doenga baseado na consisténcia das fezes, no estado de hidratacao,

no comportamento e na postura utilizados para avaliacdo dos bezerros.

Escore

Consisténcia das fezes

Firmes: bem formadas

Semipastosas: tendendo a pastosas, mas ainda mantém a forma

Pastosas: diarreia leve, sem forma definida e com componentes sélidos

Semiliquidas: diarreia moderada, com poucos componentes solidos

AWINFL| O

Liquidas: diarreia acentuada, praticamente sem componentes solidos

Grau de desidratacéo

Ausente: mucosas Umidas, turgor de pele até 1 seg. e enoftalmia ausente

Leve (5 a 8%): mucosas Umidas, turgor de pele 1-2 seg. e enoftalmia 2-4 mm

Moderada (8 a 10%): mucosas pegajosas, turgor de pele 2-5 seg. e enoftalmia 4-6 mm

W(IN |~ O

Acentuada (10 a 12%): mucosas secas, turgor de pele 5-10 seg. e enoftalmia 6-8 mm

Comportamento, postura e reflexo de succéo

Alerta, posi¢do quadrupedal e sucgdo vigorosa

Apético, posi¢do quadrupedal, succdo presente mas ndo vigorosa

Deprimido, decubito esternal preferencial ou permanente, sucgdo lenta e desorganizada

WINFLO

Comatoso, decubito lateral permanente, succéo ausente

Fonte: adaptado de Walker et al. (1998a) e Smith (2009)
A veia jugular foi mantida cateterizada (Cateter 18G BD Angiocath™, Becton Dickinson
Industrias Cirargicas Ltda., Juiz de Fora, MG, Brasil) e o cateter permaneceu vedado com um
conector luer de fechamento (La Vet; TKL Imp. e Exp. de Produtos Médicos e Hospitalares Ltda.,
Curitiba, PR, Brasil) durante todo o periodo experimental. As colheitas das amostras de sangue foram
realizadas com auxilio de agulha hipodérmica acoplada a seringa plastica, e o material foi
acondicionado em frascos a vacuo contendo anticoagulante EDTA com e sem fluoreto de sddio. Para
obtencdo do plasma fluoretado foi realizada a centrifugagdo (1.500 x g por 10 minutos), e a amostra
foi mantida congelada a 20°C negativos até 0 momento das analises.
Para a analise de gases sanguineos, as amostras de sangue foram colhidas utilizando-se
seringas plasticas de 3 mL acopladas a agulhas hipodérmicas 21G (0,8 x 30 mm), contendo 0,08 mL
(400 UI) de heparina sodica (Hepamax-S®; Blau Farmacéutica S.A., Cotia, SP, Brasil). As analises
foram realizadas imediatamente ap0s as colheitas.
Para a mensuracdo das concentragdes plasmaticas de proteina total (PPT) utilizou-se

método de refratometria (Refratdmetro manual portatil, Atago Brasil Ltda., Ribeirdo Preto, SP,
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Brasil) apds centrifugacdo (Centrifuga de microhematdcrito, Micro Spin 1000; Spinlab Equipamentos
e Produtos para Laboratorio, Ribeirdo Preto, SP, Brasil). As determinac¢des sanguineas de pH, pCOx,
HCOs, BE, Na*, K", CI', lactato L e glicose foram determinadas por meio de eletrodos seletivos
empregando-se analisador de gases sanguineos (RAPIDpoint 500 System, Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., Deerfield, Illinois, EUA). Para a mensuracdo do lactato D no plasma conservado,
utilizou-se método colorimétrico (D-Lactate Colorimetric Assay Kit; BioVision Inc., Milpitas,

California, EUA) com leitura em leitor de placas (iMark; Bio-Rad Laboratories, Inc., Téquio, Japao).
As seguintes variaveis foram calculadas empregando-se as respectivas formulas:

a) Hiato ani6nico - Anion Gap (AG): AG = (Na" + K*) — (CI"+ HCOy)

b) Diferenca de ions fortes - Strong lon Difference (SID): SIDz = (Na* + K*) — (CI")

c) Concentracéo total de &cidos fracos ndo volateis (Atwt): Awt = PPT (g/dL) x 3,43 (Constable et al.,

2005)

d) Hiato de ions fortes — Strong ion gap (SIG): SIG = [Awt/(1+10 "% -PH)] _ AG (Constable et al.,

2005)
e) Variacao percentual de volume plasmatico (VVP): VVP = [(PPT1/PPT>) — 1] x 100

Em que PPT1é o valor de PPT observado antes da indu¢éo, e PPT> sdo os valores de PPT dos

momentos subsequentes (Carlson and Bruss, 2008).

Utilizou-se o pacote SigmaPlot for Windows 13.0 (Systat Software Inc., San Jose,
California, EUA) para a realizacdo da andlise estatistica. Os testes de Shapiro-Wilk e de Brown-
Forsythe foram utilizados para verificar a distribuicdo gaussiana e a igualdade de variancia,
respectivamente. O escore de doenca foi analisado nos mesmos momentos das variaveis sanguineas
ou plasmaticas (horas -48, -24, 0, 8, 16, 24, 48 e 72). A analise de variancia de medidas repetidas
bifatorial foi empregada para testar o efeito do fator tempo (diferentes momentos antes e apos a

administracdo das SEO), do fator tratamento (diferentes SEO) e a interagdo entre os dois fatores.
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Quando a estatistica F resultou significativa, o teste de Tukey foi empregado para comparagéo entre

as médias. Admitiu-se probabilidade de erro de 5%.

RESULTADOS

O protocolo de inducdo utilizado foi eficaz para provocar diarreia osmotica e
desidratacdo. Na hora -40 os bezerros ja apresentavam fezes semiliquidas (11/30) ou liquidas (17/30)
e a partir da hora -24 todos apresentavam fezes liquidas, o que se manteve até a hora 16, que marca
o final do dia do tratamento. As fezes mantiveram cor amarelo clara e odor levemente desagradavel.
A desidratacéo era leve (23/30) na hora -24 e variou entre leve (12/30) e moderada (18/30) ao final
do periodo de inducdo (hora 0). Todos os bezerros mantiveram-se alertas, em posicao quadrupedal e
com reflexo de succéo vigoroso até a hora -24, e a maioria manteve estas caracteristicas até a hora 0
(22/30), sendo que seis bezerros estavam apaticos, dos quais quatro apresentavam SUCGA0 pouco
vigorosa, e dois estavam deprimidos, em decubito esternal preferencial e com succdo lenta. Todas
essas alteracGes ocorreram sem distingdo aparente entre os grupos. O escore de salde elevou-se
gradualmente até o inicio do tratamento e a perda percentual do PC variou entre 5,7% e 9,1%, com
média de 7,06% (Tabela 2 e Figura 1), sem diferenca entre os grupos.

As alteragdes provocadas pelo protocolo de indu¢do empregado caracterizaram-se por
reducdo continua nos valores de pH, HCOs', BE, Na*, SIDs, (Figura 2 e Tabelas 3 e 4), VVVP e SIG
(Figura 3 e Tabelas 5 e 6), por elevacdo continua nos valores de PPT, Awt € AG (Figura 3 e Tabela
5), e por manutencdo dos valores de CI', glicose e lactato L (Figuras 2 e 3 e Tabelas 4 e 6) até a hora
0. Estas variagcbes ocorreram sem distingdo entre os grupos. Os valores de pCO2 também nao
diferiram entre os grupos, e a queda se prolongou até a hora 8 (Figura 2 e Tabela 3). O K* se manteve
até a hora 0 e, neste momento, os valores foram mais elevados no grupo SEO A e menores no grupo
SEO C (Figura 2 e Tabela 4). O lactato D elevou-se na hora 0 mas isto ndo foi significante nos grupos

SEO C e SEO D (Figura 3 e Tabela 6).



63

No dia do tratamento, os bezerros apresentaram boa aceitacdo das SEO e ndo
demonstraram preferéncia aparente por nenhuma delas. A ingestao foi realizada com sucgdo ativa e
vigorosa pela maioria dos bezerros. A administragdo da SEO por meio de sondagem esofageana foi
necessaria em sete bezerros, seja porque nao ingeriram todo o volume estabelecido de 3 L, seja porque
ndo demonstraram interesse. Isto aconteceu nos grupos SEO B (1/7), SEO C (3/7), SEO D (1/7) e
SEO UEL (2/7), mais comumente na primeira ingestao do dia (hora 4).

Os tratamentos, compreendendo ingestdo das SEO testadas, na hora 4 e na hora 12,
provocaram efeitos, de forma geral, parecidos entre os grupos. O escore de doenca dos bezerros se
restabeleceu na hora 48 e os bezerros recuperaram o peso original no dia seguinte ao tratamento (hora
24) (Figura 1 e Tabela 2). As fezes da maioria dos bezerros se mantiveram liquidas (20/30) até a hora
24. Na hora 48, grande parte dos bezerros apresentava fezes semiliquidas (17/30) e pastosas (10/30),
e somente trés bezerros ainda apresentavam fezes liquidas. Ao final do periodo experimental (hora
72), os bezerros apresentavam fezes semipastosas (4/30), pastosas (14/30) ou semiliquidas (12/30).
Na hora 8, j& era possivel observar a corre¢do da desidratagdo em nimero consideravel de bezerros
(14/30), e no dia seguinte ao tratamento (hora 24), quase todos os bezerros estavam bem hidratados
(28/30) e apenas dois ainda apresentavam desidratacdo leve. Na hora 24, cinco bezerros ainda
mantiveram-se apaticos, porém todos apresentavam suc¢do vigorosa, € dois mantiveram-se
deprimidos, preferindo decubito esternal e apresentando suc¢do ainda lenta. Dois dias apds o
tratamento (hora 48), todos os bezerros restabeleceram o comportamento, a postura e a atitude de
ingestdo de leite fisiologicos.

Os tratamentos promoveram a correcdo do pH, do HCOs™ e do BE a partir da hora 8, e a
correcdo da pCO; a partir da hora 16. No caso da SEO UEL, os retornos de HCO3™ e BE aos valores
basais foram mais tardios (hora 48) (Figura 2 e Tabela 3). O restabelecimento da concentracao de Na*
foi gradativo até a hora 72 e ndo ocorreu no grupo SEO D, apesar da elevacdo. A concentracdo de K*
reduziu-se transitoriamente nos grupos SEO A (horas 24 e 48) e SEO D (horas 16 e 24). O CI" foi

reduzido apos a primeira ingestdo das SEO (hora 8), e retornou aos valores basais a partir das horas
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16 ou 24, exceto no grupo SEO D, mantendo-se baixo até a hora 72, apesar da elevagdo gradativa. A
corregédo da SIDs ocorreu a partir da hora 8, sendo mais tardia no grupo SEO UEL (hora 72) (Figura
2 e Tabela 4). As corregdes de VVP, PPT, Awt, AG e SIG ocorreram a partir da hora 8 (Figura 3 e
Tabelas 5 e 6). Nos grupos SEO A, SEO B e SEO UEL, o lactato D retornou aos valores basais na
hora 48. A glicemia variou ao longo do tempo somente no grupo SEO B com valores mais altos do
que os basais nas horas 8 e 16 (Figura 3 e Tabela 6).

Poucas diferencas foram observadas entre os grupos. Os valores de K* foram maiores no
grupo SEO B comparados ao grupo SEO D nas horas 8 e 16, e comparados aos grupos SEO A, SEO
C e SEO D na hora 24. Os valores de CI" mantiveram-se mais altos no grupo SEO UEL do que no
grupo SEO D entre as horas 16 e 48 (Figura 2 e Tabela 4). O lactato L foi maior no grupo SEO B do
que no grupo SEO C na hora 8. E a glicose foi superior no grupo SEO B somente na hora 16 (Figura
3 e Tabela 6).

A ingestdo diaria voluntéria de agua variou ao longo do tempo (P<0,001) mas néo foi
influenciada pelo tipo de SEO administrada (P=0,788). Volumes altos foram ingeridos durante os
dias de inducéo (horas -24 e 0) e houve queda a partir da hora 24, principalmente nos grupos SEO B,

SEO C e SEO UEL (Tabela 2).

DISCUSSAO

O protocolo de inducdo de diarreia osmdtica utilizado no presente estudo foi eficaz para
causar desequilibrios hidrico, eletroliticos e acido base compativeis com os encontrados nos casos
naturais de diarreia (Gomez et al., 2017; Trefz et al., 2015; 2017). Ao final do periodo de inducéo, os
bezerros apresentaram diarreia profusa e desidratacdo leve a moderada, hiponatremia e hipercloremia
relativa, a julgar pela redugdo nos valores da SIDs, e acidose por ions fortes, com acidemia e
hipocapnia compensatdria. Considerando acidose metabolica leve com valor de BE igual a -5
mmol/L, acidose moderada com valor de BE igual a -10 mmol/L e acidose acentuada com valor de

BE igual ou maior do que -15 mmol/L (House et al., 2020), pode-se afirmar que a acidose metabdlica
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variou entre moderada e acentuada, com queda média nos valores do BE entre 8,20 e 12,25 mmol/L
e do HCOzs entre 10,08 e 12,42 mmol/L. A potassemia manteve-se em niveis fisiol6gicos, assim como
a glicemia. E, embora tenha havido queda nos valores do SIG e aumento nos valores do AG, ndo
houve hiperlactatemia L ou D. Apesar da intensidade da acidose metabdlica induzida, poucos
bezerros exibiram apatia e depressdo. Isto condiz com a observacédo de que a acidose hiperclorémica
ndo determina alteracdo do comportamento em bezerros (Gentile et al., 2008), enquanto a acidose
metabdlica devido ao acimulo de &cidos organicos, notadamente o lactato D, é fortemente
acompanhada por sinais de depressao (Lorenz, 2009, 2004; Lorenz et al., 2005; Lorenz and Gentile,
2014; Trefz et al., 2012).

A redugdo do SIG e o aumento do AG indicam que a acidose metabdlica ndo era
exclusivamente hiperclorémica nos bezerros estudados, sendo, em parte, decorrente do acimulo de
acidos organicos (Constable, 2014; Ewaschuk et al., 2003; Trefz et al., 2015). Nos casos naturais de
diarreia em bezerros, o acimulo de lactato D é apontado como a principal causa de acidose metabolica
(Lorenz, 2009, 2004; Lorenz et al., 2005; Lorenz and Gentile, 2014). Uma vez que a hiperlactatemia
L e D néo estava presente nos bezerros estudados, deve-se admitir que outros anions fortes néo
mensurados possam ter se acumulado somando-se a hipercloremia relativa para determinar a
magnitude da acidose metabolica.

As elevagdes nos valores de PPT e de At sdo indicadoras da hemoconcentragio
decorrente da desidratacdo presente nos bezerros ao final do periodo de inducéo, a qual é confirmada
pela reducdo percentual do volume plasmatico, que variou de 10% a 17% entre os diferentes grupos,
com media de 14%. As reducgdes percentuais do volume plasmatico observadas nos estudos que
induziram diarreia osmotica e desidratacdo com sacarose e diuréticos foram mais acentuadas,
variando de 20% a 26% (Constable et al., 1996; Dor¢ et al., 2019; Kirchner et al., 2014; Leal et al.,
2008, 2012; Walker et al., 1998a; 1998b). Esta diferenca pode ser explicada pelo fato de que os
bezerros do presente estudo ndo foram totalmente privados de 4gua. A ingestdo voluntaria de agua

durante o periodo de inducdo reverteu parcialmente o desequilibrio hidrico.
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Os tratamentos com as SEO estudadas, comerciais e ndo comercial, foram capazes de
restabelecer o estado de salde, gradualmente, até o final do periodo experimental. Reverteram a
desidratacdo em curto periodo de tempo, a hiponatremia, a hipercloremia relativa e a acidose
metabdlica, e os resultados foram, de forma geral, parecidos, havendo poucas distin¢des especificas
entre 0s grupos. Isto comprova que todas as SEO estudadas foram eficazes para corrigir 0s
desequilibrios, 0 que indica que possuem composicdo adequada para o tratamento de bezerros
diarreicos. Os estudos anteriores com as SEO testadas avaliaram os seus efeitos isoladamente,
compreendendo a SEO A em bezerros sadios (Bachmann et al., 2009) e em bezerros diarreicos
(Miqueo et al., 2018) e a SEO C em bezerros sadios (Constable et al., 2009). Além disso a SEO foi
preparada com diluicdo no leite (Constable et al., 2009) ou no sucedaneo de leite (Miqueo et al., 2018)
0 que limita a comparacdo com os resultados do presente estudo. A Unica investigagdo prévia
conhecida que comparou os efeitos das SEO A, B, C e UEL utilizou bezerros sadios e comprovou
que estes tratamentos provocaram efeitos parecidos sobre os equilibrios eletrolitico e acido base
(Bregadioli et al., 2018).

As composicdes das SEO utilizadas no presente estudo se enquadram no que €, segundo
Constable et al. (2001), Constable (2003) e Smith (2009), considerado adequado para o tratamento
de bezerros diarreicos. A corre¢do rapida da desidratacdo, a julgar pelo retorno da VVP, da PPT e da
Aot a0s valores basais a partir de 4 horas ap6s a primeira ingestdo de SEQO, indica que todas as SEO
testadas foram absorvidas de maneira eficaz, revertendo a hemoconcentragdo. Essas variagdes que
caracterizam a hemodiluicdo intensificaram-se ao longo do dia do tratamento devido ao somatdrio
dos efeitos da segunda ingestdo de SEO. Apesar de a diarreia osmatica ter sido mantida ao longo do
dia do tratamento, no dia seguinte (hora 24) os bezerros haviam recuperado o peso perdido e estavam
clinicamente hidratados. No caso da SEO C, estes resultados contrariam evidéncias prévias de que a
expansdo do volume plasmatico ndo ocorreu quando ingerida por bezerros sadios (Bregadioli et al.,
2018; Constable et al., 2009). Isso demonstra que a verificacao dos efeitos das SEO em bezerros que

apresentem desequilibrios fornece resultados mais fidedignos sobre as propriedades da solucao.
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Quanto as composicdes das SEO estudadas, pode-se destacar que as concentragdes de Na*
veiculadas sdo parecidas, as de K* diferenciam-se pelo valor reduzido na SEO D, e as de CI
apresentam variacdo maior entre elas, com valor mais alto na SEO B e mais baixo nas SEO A e D
(Tabela 1). O agente alcalinizante difere entre elas, sendo HCO3™ nas SEO B e D e acetato” nas SEO
A, C e UEL, assim como a SlDefetiva, cujo valor reflete a relacdo entre os eletrdlitos presentes,
notadamente a relacdo entre Na* e CI, e se assemelha, portanto, a concentracdo do agente
alcalinizante. As SEO A, B e C possuem SIDefetiva alta, enquanto as SEO D e UEL possuem S1Defetiva
baixa, com valores mais proximos aos da SID3 do plasma de bezerros (Constable et al., 2005). Com
base nos valores da SIDefetiva, Seria coerente admitir que as SEO A, B e C teriam efeitos alcalinizantes
maiores do que as SEO D e UEL, quando administradas em volume semelhante (Constable, 2014;
Constable et al, 2005). Estudos prévios que compararam SEO administradas em bezerros
comprovaram que as SEO com SIDefetiva mMais elevadas possuem capacidade alcalinizante maior
(Bachmann et al., 2012, 2009; Constable et al., 2009, 2005; Sayers et al., 2016; Stampfli et al., 2012),
sendo, por isso mesmo, recomendadas para o tratamento de bezerros diarreicos. Isto ocorreu
parcialmente nos bezerros estudados. A alcalinizacdo promovida pela SEO UEL foi, de fato, mais
tardia, contudo, os efeitos alcalinizantes da SEO D foram equivalentes aos das SEO A, B e C (Figura

2 e Tabela 3).

Bezerros sadios que receberam SEO com valores de SlDefetiva acima de 84 mmol/L,
apresentaram alcalinizacdo sisttémica, com aumento da SID3 plasmaética (Bachmann et al., 2012, 2009;
Constable et al., 2009). Em bezerros diarreicos, as SEO com SIDefetiva acima de 79 mmol/L foram
eficazes para corrigir a acidose metabolica, aumentando os valores da SID3 do plasma (Constable et
al., 2005; Sayers et al., 2016; Stampfli et al., 2012). No presente estudo, todas as SEO testadas
possuem SIDefetiva abaixo destes valores, com variagéo entre 34,6 e 60,6 mmol/L, e foram, no entanto,
capazes de corrigir a acidose metabdlica dos bezerros a partir de 4 horas apds a primeira ingestdo. O
volume de SEO ingerido pode justificar a diferenca entre os resultados. Ao contrério da maioria dos

estudos, nos quais 0s bezerros ingeriram 2 L de SEO duas vezes ao dia, 0s bezerros estudados



68

receberam 1 L de SEO a mais em cada ingest&o, o que, provavelmente, contribuiu para acelerar a

corregdo do desequilibrio &cido base.

Quanto a SEO A, especificamente, os estudos prévios com bezerros sadios demonstraram
a auséncia de efeito alcalinizante e de impacto sobre a SID3 plasmatica (Bachmann et al., 2009) ou a
alcalinizacéo discreta (Bregadioli et al., 2018). Neste ultimo estudo, ocorreu incremento médio de
aproximadamente 4 mmol/L no valor do BE o que € menos do que a metade do incremento constatado
nos bezerros acidéticos estudados (média aproximada de 10 mmol/L). Isto indica que a comparacao
entre os efeitos em bezerros sadios e acidoticos ndo € completamente apropriada uma vez que o efeito
alcalinizante pode ser mais forte nos casos em que ha desequilibrio instalado. Contrariando 0s
resultados do presente estudo, a alcalinizacdo promovida pela SEO A foi considerada discreta em
bezerros diarreicos (Miqueo et al., 2018). Entretanto, neste caso, a SEO foi diluida em sucedaneo de

leite ao invés de agua, e isso compromete a comparacgdo entre os resultados obtidos.

Analisando os efeitos das SEO sobre os eletrolitos do plasma, é possivel afirmar que
houve aumento gradativo das concentragdes de Na*, corrigindo a hiponatremia, e diminuicdo das
concentracdes de CI, revertendo a hipercloremia relativa e elevando, consequentemente, a SIDs
plasmatica. Estas modificacfes explicam, finalmente, a correcdo da acidose metabdlica, notadamente
a acidose hiperclorémica, confirmando que o retorno ao equilibrio eletrolitico promove a correcéo do
equilibrio &cido base (Constable, 2014; Constable et al., 2005). O efeito alcalinizante mais tardio da
SEO UEL pode ser justificado, portanto, pela maior concentracdo de CI relativa ao Na* em sua
composicéo, o que determina menor valor de SIDefetiva € Mmenor impacto sobre a cloremia e sobre a
SID3 do plasma (Figura 2 e Tabela 4). Diferente das outras SEO estudadas, a SEO D néo foi capaz
de reverter a hiponatremia dos bezerros ao final do periodo de observagéo experimental e, além disso,
a cloremia manteve-se reduzida. Isto aconteceu, provavelmente, porque essa SEO possui
concentracoes reduzidas de Na™ e de ClI" em sua composicdo, ndo sendo suficientes para repor as

perdas de Na* na mesma velocidade das demais SEO testadas. Os efeitos das SEO sobre 0 K*
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plasmatico foram, de forma geral, inexpressivos e transitdrios. Destaca-se a hipopotassemia
provocada pela SEO D, a qual possui concentracdo de K™ muito reduzida em sua composicao, e 0s
valores plasméticos ligeiramente mais altos provocados pela SEO B no dia do tratamento e seguinte,
a qual possui concentracdo de K™ mais elevada do que as demais em sua composicdo. Comparados
aos bezerros estudados, os efeitos das SEO A, B, C e UEL sobre os eletrolitos plasméticos foram

menos expressivos quando administradas em bezerros sadios (Bregadioli et al., 2018).

O SIG reduzido e o0 AG aumentado foram prontamente corrigidos com a administracdo
das SEO e isto deve ser atribuido a correcdo da hemoconcentracdo. Assim como o0s niveis plasmaticos
de lactato D retornaram aos valores basais 48 horas apds o inicio do tratamento, outros anions nao
mensurados que se acumularam durante o desenvolvimento da desidratacdo voltaram a ser reduzidos.
O efeito ndo deve ser atribuido diretamente a composicao das SEO, mas sim a hemodilui¢éo, a melhor
distribuicdo entre os compartimentos fluidos do organismo e a excrecao urinaria otimizada resultantes
do restabelecimento da condicdo hemodinadmica fisioldgica. A reducéo do lactato D é prova de que a
filtracdo glomerular foi restaurada, uma vez que a metabolizacdo deste isdbmero é ineficiente e a
eliminacéo renal é condicao obrigatoria (Ewaschuk et al., 2004; Lorenz and Gentile, 2014; Lorenz
and Vogt, 2006). A partir do momento em que a acidose metabolica e a desidratacdo sdo corrigidas,
ocorre a melhora da perfusdo renal, aumentando o volume de urina produzido, e a reabsorcéo tubular
de lactato D diminui, reduzindo a sua concentracdo no plasma (Ewaschuk et al., 2004; Lorenz and
Vogt, 2006; Trefz et al., 2012). E coerente admitir que 0 mesmo possa acontecer com outros &cidos
organicos acumulados. A sua reducdo no plasma se soma a correcdo da acidose hiperclorémica
determinando a magnitude do efeito alcalinizante e garantindo o sucesso da corre¢do da acidose
metabolica. Efeitos parecidos sobre o SIG e 0 AG foram observados por outros autores em bezerros

diarreicos tratados com SEO (Constable et al., 2005; Sayers et al., 2016; Stampfli et al., 2012).

Quanto a glicemia, a SEO B ¢ a que apresenta maior concentracdo de glicose em sua

composicdo (109 mmol/L), e este fato determinou a ocorréncia de hiperglicemia nos bezerros do
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presente estudo apds a ingestdo da mesma, diferenciando-a das outras SEO. Quando testada em
bezerros sadios, esta SEO provocou hiperglicemia duradoura (Bregadioli et al., 2018). A alta
concentragdo de glicose em sua composicdo determina a osmolaridade mais elevada quando
comparada as demais SEO (Bregadioli et al., 2017). A hipoglicemia ndo ocorreu nos bezerros
estudados, mas pode ser um desequilibrio importante em casos naturais de diarreia em bezerros (Trefz
et al., 2017; Tsukano et al., 2018). Deste modo, 0 uso da SEO B seria recomendado em bezerros
diarreicos que estejam com anorexia, ingerindo menor volume diario de leite, como uma estratégia
provavelmente eficiente para amenizar o balango energético negativo.

Por fim, a ingestdo voluntaria de agua foi maior durante o periodo de inducdo, e isso é
esperado pois, nessa fase, 0s bezerros estavam sob os efeitos dos diuréticos e da solugéo de sacarose,
eliminando maior quantidade de liquidos e eletrdlitos. A sede é uma consequéncia natural da
hemoconcentracdo. Ao longo do dia do tratamento o volume de agua ingerido voluntariamente caiu
para aproximadamente a metade (média de 4,3 L no segundo dia de inducdo e de 2,5 L no dia do
tratamento), o que é justificavel porque receberam o tratamento com SEO, 0 que promoveu a corre¢do
da desidratacdo. O volume de SEO ingerido no dia do tratamento (6 L divididos em duas
administracdes) foi maior do que o volume geralmente administrado para tratamento de bezerros
diarreicos (4 L divididos em duas administragcdes) e comumente empregado nos estudos controlados
para verificacdo da eficacia terapéutica deste procedimento (Bachmann et al., 2012, 2009; Constable
et al., 2009; Sayers et al., 2016; Stampfli et al., 2012). A opcdao por utilizar volume maior do que o
tradicional baseou-se na ideia de garantir o volume de manutencao diario de fluidos (150 mL/kg) e
corrigir a desidratacédo esperada de 10% do PC (100 mL/kg). De fato, ignorando-se o volume de agua
ingerido voluntariamente (58 mL/kg), os bezerros estudados receberam volume total de fluidos
aproximado de 250 mL/kg ao longo do dia de tratamento. Como a desidratagdo ficou abaixo da
esperada (média de 7% do PC), os bezerros acabaram recebendo volume excedente de 30 mL/kg.
Isto, contudo, ndo pode ser considerado desnecessario, visto que continuaram a eliminar fezes fluidas

durante todo o dia do tratamento.
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CONCLUSAO

E possivel concluir que todas as SEO utilizadas no presente estudo sdo seguras e
eficientes para o tratamento de bezerros diarreicos apresentando graus moderados de desidratacdo e
de acidose metabolica, o que indica que possuem composicdo adequada para esta finalidade.
Independente das diferengas em suas composi¢oes, todas as SEO promoveram expansdo do volume
plasmaético, corrigindo a desidratacao, e restabeleceram o equilibrio &cido base dos bezerros. Todas
reverteram os desequilibrios eletroliticos, com excecdo da SEO D, que ndo foi capaz de corrigir
completamente a hiponatremia. A SEO B provocou hiperglicemia e deve ser utilizada com cautela

em bezerros normoglicémicos.
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Tabela 2- Média e desvio padréo (x + s) do peso (kg), da diferenca de peso (kg), da ingestdo de agua (L) e do escore de doenga mensurados ao longo do
tempo em bezerros com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a
Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solugéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
Peso (kg)
SEO A 43,18 + 4,327 40,25 + 4,637 39,22 + 4,53/ 42,43 + 4,45R 42,23 + 5,03/ 42,13 + 4,954
SEOB 44,37 +2,75%2 41,52 +1,8470 41,35+ 2,540 43,67 +2,46" 43,50 + 2,727 43,77 2,427
SEOC 43,03 2,514 40,53 + 2,240 40,05 + 1,574 42,50 + 2,65% 42,27 + 3,217 42,83 +2,96"
SEO D 43,37 + 6,78A%® 41,72 + 6,274 40,38 + 6,134¢ 41,92 + 4,85A 42,92 + 4,96A% 43,60 + 5,634
SEO UEL 41,65 + 1,941 39,27 £ 1,974 39,25 + 2,554 40,77 £ 2,47/ 40,78 + 2,48/ 41,97 £2,0842
Diferenga de Peso (kg)
SEO A 0ra -2,93 £ 0,764 -3,97 £1,734 -0,75 £ 0,514 -0,95 + 1,394 -1,05 + 1,25R
SEOB 0”8 -2,85 + 1,357 -3,02 £1,287 -0,70 £ 1,127 -0,87 + 0,962 -0,60 * 1,36"
SEOC 072 -2,50 + 11,1270 -2,98 +£1,13 -0,53 £ 0,672 -0,77 £ 0,717 -0,20 £ 0,734
SEO D QA -1,65 + 1,087 -2,98 +1,17A¢ -1,45 + 3,46A%¢ -0,45 + 1,867 0,23 £1,217
SEO UEL 0”8 -2,38 £1,194 -2,40 + 2,067 -0,88 £ 1,75°%® -0,87 £1,73A% 0,32 1,217
Ingestdo de agua (L)
SEO A 3,19 + 2,087 4,56 + 0,982 1,90 + 1,940 1,74 1,907 2,10 £ 2,524
SEOB 3,77 £ 1,20/ 4,97+ 1,254 3,19 £1,15% 1,37 £0,784¢ 1,33 £ 1,474
SEOC 3,10 £ 1,367%® 3,67 £1,43% 2,56 + 1,307%¢ 1,05 + 0,854¢ 1,75 + 1,767
SEO D 3,40 £ 1,174 4,19 + 0,922 2,53 £ 4,467 0,87 £ 0,897 0,91 +0,887°
SEO UEL 3,46 + 1,167 4,02 £ 0,707 2,16 + 1,094 1,30 +1,18%¢ 0,97 + 1,054¢
Escore de Doenca (0 — 10)
SEO A 2,50 + 0,84%¢ 4,83 £0,757 6,17 £ 0,984 5,00 + 0,89A% 4,33 + 0,524 4,00 £ 0,007 2,50 £ 0,554¢ 2,17 £ 0,75%¢
SEOB 2,50 £ 0,844¢ 4,50 £ 0,847 5,83 £ 0,75% 4,83 +0,987% 4,50 + 0,557 4,33 £ 0,527 3,17 £ 0,75%¢ 2,67 +0,524¢
SEOC 3,00 £ 0,634° 5,17 £ 0,41A% 6,33 + 0,824 5,17 +£1,17A%® 4,83 +1,17 3,67 £0,827 2,83 +0,75%¢ 2,17 +0,75%¢
SEO D 2,50 + 0,55%¢ 4,50 £ 0,55°% 5,67 + 0,824 4,67 £1,63°% 4,67 £1,63°% 4,17 £0,987 3,50 +1,05A¢ 2,50 + 0,55%¢
SEO UEL 2,50 + 0,844¢ 5,00 + 0,004% 5,83 +0,75% 517 £1,17A% 4,33 + 0,524 3,83 + 0,987 3,33+ 1,974 3,00 £ 2,104¢

A B,C Comparagao entre as solugBes em cada momento (p<0,05). "¢ 9 Comparagéo entre os momentos em cada solugio (p<0,05).
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Figura 1. Variagéo do escore de doenga e da diferenga de peso de bezerros neonatos com diarreia
osmética induzida e tratados com diferentes solugdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducéao
da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos fatores solugéo (S) e
momento (M) e interacdo entre eles (SxM).
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Tabela 3- Média e desvio padrdo (x = s) de pH, pCO2, HCO3™ e BE mensurados ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia
osmdtica induzida e tratados com diferentes soluces eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO:

4h e 12h.

Solugéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
Ph
SEO A 7,380 + 0,0402 7,267 £ 0,094 7,114 £ 0,117 7,277 £0,13% 7,308 £ 0,124 7,282 £0,13% 7,347 £ 0,124 7,348 £ 0,124
SEOB 7,386 + 0,030% 7,306 + 0,0°% 7,216 +0,127° 7,284 + 0,094 7,311 £ 0,114 7,280 + 0,137 7,315 £ 0,154 7,342 £ 0,144
SEOC 7,373 £0,02442 7,287 + 0,054abc 7,183 £ 0,094¢ 7,253 £ 0,114 7,290 + 0,11Aabc 7,291 + 0,12Aabc 7,316 £ 0,114 7,366 + 0,084
SEOD 7,394 £ 0,03442 7,298 + 0,044 7,167 £ 0,107 7,309 + 0,104 7,344 +£0,10% 7,305 + 0,154 7,342 0,144 7,331 +£0,14%
SEO UEL 7,356 + 0,05442 7,272 + 0,064 7,150 £ 0,154¢ 7,236 + 0,137 7,248 + 0,14Aabc 7,206 + 0,174 7,259 + 0,164 7,265 + 0,18Aa¢
pCO2 (mmHgQ)
SEO A 45,02 + 3,594 44,15 + 2,817 41,43 + 10,487 36,05 + 3,474° 39,57 + 3,63A%® 43,07 + 7,677 42,95 + 6,807 44,97 + 6,307
SEOB 45,65 + 4,801 43,95 + 5,074 42,70 + 37,6072 41,95 + 6,46" 42,85 + 6,504 42,80 + 6,227 44,12 +£7,29% 42,92 + 5,694
SEOC 47,40 + 1,637 44,37 + 4,87Adbc 39,25 + 3,4070¢ 38,60 + 3,004¢ 43,27 + 5,85/abc 44,23 + 6,407abc 47,02 + 7,867 46,70 + 6,117
SEOD 43,90 + 3,52/ 41,25 + 4,69/% 39,72 + 3,36A%® 37,50 £ 5,674 42,97 + 6,84/ 43,83 + 6,05°% 46,10 + 10,554 44,62 + 4,56
SEO UEL 48,23 + 4,974 42,85 + 4,27Aabc 38,85 + 3,78/ 36,25 + 3,964° 39,57 + 3,804 40,90 + 4,99#abc 41,63 + 5,66/%¢ 44,98 + 5,54/
HCOs (mmol/L)
SEO A 26,05 £ 2,394 20,05 + 4,28Aabe 13,63 £ 5,814¢ 17,45 + 6,89A¢ 20,42 + 8,08Aabc 21,37 + 9,544 24,42 + 8,54A® 25,45 + 7,844
SEO B 26,90 + 4,084 21,65 + 4,164 16,82 + 5,054 20,33 + 6,814 22,27 £7,914% 21,13 £ 8,764 23,92 + 9,844 24,35 + 8,724
SEOC 27,02 £1,68% 20,75 + 2,52Aabc 14,83 £ 4,274¢ 17,32 + 5,54Ab¢ 21,37 + 7,44Aabc 22,30 + 9,094 24,78 + 8,874 26,93 £ 7,274
SEOD 26,22 + 2,424 19,70 + 1,424 14,48 + 3,96"° 19,33 + 6,634 23,98 + 8,434 22,85 + 8,524 25,75+ 8,70% 24,43 + 7,554
SEO UEL 26,33 + 1,964 19,52 + 3,62Aa0¢ 14,12 + 5,734¢ 16,03 + 6,194¢ 18,00 + 6,974bc 17,45 + 7,73Abc 19,72 + 7,75A%%¢ 21,95 + 8,86%¢
BE (mmol/L)
SEO A 0,93 +2,87 A -6,93 + 5,82A%¢ -15,78 + 7,314¢ -9,37 + 9,014 -5,87 + 10,00/ -5,37 +11,58A% -1,23 +10,54A% -0,18 +9,814%
SEO B 1,87 £ 4,49 A -4,68 + 4,89/ -10,98 + 6,96 -6,33 + 8,314 0,08 + 14,454 -5,63 + 10,944 2,27 +£12,32A% -1,40 + 10,9842
SEOC 1,77 £ 2,05 A8 -5,88 + 3,18A%¢ -13,47 + 5,807¢ -9,85 + 7,314k -5,25 + 9,20A%¢ -4,28 + 11,16Aabc -1,35 + 10,747 1,58 + 8,624
SEOD 1,33+£2,77 7 -6,77 £ 1,82A% -14,07 £ 5,647 -6,98 + 8,32A% -1,72 +10,037 -3,52 +10,85% 0,00 + 10,7544 -1,48 +£ 9,892
SEO UEL 0,80 +2,57 A2 -7,35 + 4,53A%¢ -14,73 + 8,17A¢ -11,45 + 8,394 -9,20 + 9,274k -10,52 + 10,537 -7,40 + 10,33Aabc -5,03 + 11,794

A B,C Comparagao entre as solucdes em cada momento (p<0,05). & ¢4 Comparacéo entre 0s momentos em cada solugio (p<0,05).

pCO:z2: pressdo de diéxido de carbono; HCOs™: bicarbonato de sddio; BE: excesso de bases.
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Figura 2. Variagdo de pH, pCO2, HCOs', BE, Na*, K*, CI" e SID3z no sangue venoso de bezerros
neonatos com diarreia osmatica induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO).
Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos fatores
solucdo (S) e momento (M) e interacdo entre eles (SxM). TA SEO A difere da SEO C na hora 0. A
SEO B difere da SEO D nas horas 8 e 16. f A SEO B difere das SEO A, SEO C e SEO D na hora 24.
f A SEO D difere da SEO UEL nas horas 16, 24 e 48.
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Tabela 4- Média e desvio padrdo (x + s) de Na*, K*, CI" e SID; mensurados ao longo do tempo no plasma sanguineo de bezerros com diarreia osmoética induzida e
tratados com diferentes solugdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducgdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEQ: 4h e 12h.

Solucéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
Na* (mmol/L)
SEO A 131,83 £ 4,272 130,33 + 6,05 123,85 + 9,15A% 120,82 + 7,274¢ 123,95 + 7,15A% 126,98 + 5,107 128,97 + 5,944 130,23 + 5,56
SEOB 134,67 + 2,992 131,05 + 4,42A% 125,73 + 4,037 124,67 + 1,764¢ 125,33 + 3,207 125,22 + 2,89A¢ 126,95 + 4,65°¢ 128,97 + 3,91A%¢
SEOC 133,45 + 1,802 132,30 + 4,667 125,67 + 4,75°« 122,33 + 4,067 125,12 + 5,414 127,17 £ 5,04Abcd 129,43 + 6,23Aa0¢ 130,28 + 5,56A%¢
SEOD 134,18 + 2,82A2 128,93 + 5,49/ 123,22 + 7,63A0cd 120,48 + 7,59A 122,72 + 8,75°« 124,63 + 7,56 126,45 + 9,58A0cd 127,00 + 9,76A%
SEO UEL 133,77 + 2,632 129,88 + 3,514 124,57 + 3,55A% 121,38 + 5,95%¢ 124,85 + 5,49A¢ 127,70 £ 4,17A% 128,82 + 5,72A% 130,40 + 6,817%
K* (mmol/L)
SEO A 4,58 +0,35°% 4,91 +0,33% 5,02 + 0,927 4,59 +0,8418% 4,08 + 0,77AB 3,55 + 0,585¢ 3,59 + 0,514¢ 3,85 + 0,524
SEOB 4,37 £0,28°%® 4,78 £ 0,597 4,95 +1,01A8% 5,05 + 0,65% 4,60 £ 0,50°% 4,56 + 0,56 4,34 +0,29/% 4,23 £0,34"
SEOC 4,28 + 0,297 4,27 + 0,647 4,14 +0,6252 4,34 +0,637B2 4,12 +0,53782 3,67 +0,5582 3,77 £ 0,347 4,11 + 0,292
SEOD 4,50 £ 0,137%¢ 4,74 £0,37°% 4,90 + 0,627B2 4,07 +0,6280d 3,53+ 0,478 3,44 + 0,498 3,75 £ 0,75°« 3,95 + 0,567
SEO UEL 4,65 + 0,297 4,74 +0,35% 4,63 +0,57AB2 4,71 +0,59782 4,45 + 0,662 3,97 £ 0,27A82 4,05 +0,58% 4,01 + 0,65
CI- (mmol/L)
SEO A 98,67 + 3,014 99,50 + 5,748 98,17 + 6,624%® 92,67 + 4,894¢ 94,00 + 6,23A8b¢ 96,67 + 4,27ABabc 94,67 + 2,42/Babc 96,17 + 3,19#abc
SEOB 100,50 + 1,8742 99,17 + 4,17A%® 98,33 + 6,86"%® 94,83 + 3,43/ 95,33 + 3,39/8b 97,00 + 3,29A8ab 96,50 + 3,62A8a 97,33 + 3,274
SEOC 99,33 £2,344 100,50 + 2,594 98,83 £ 2,93 95,83 £ 1,944 96,33 +2,50182 97,50 + 3,27482 98,50 + 3,62482 98,00 + 4,294
SEOD 101,17 + 3,494 99,50 + 4,144 97,67 + 4,417abc 91,67 + 4,324 91,17 +5,238d 94,17 + 4,838« 93,17 + 5,608« 95,17 + 6,187
SEO UEL 99,00 + 3,524 99,17 + 5,494 97,83 + 6,054% 95,17 + 3,194 98,00 + 3,524 101,33 + 3,50 100,00 + 2,90A% 100,00 + 3,74A%
SID3s (mmol/L)
SEO A 37,75 + 2,824 35,74 + 4,02/% 30,70 £ 6,607 32,74 £ 6,214 34,15 + 5,644 33,87 + 7,001 37,89 5,644 37,92 £4,94%2
SEOB 38,54 + 3,694 36,66 + 4,814 32,35+ 3,974 34,89 + 4,274% 34,60 + 5,554 32,78 + 5,30/ 34,79 + 7,194 35,87 + 5,804
SEOC 38,40 £ 1,084 36,07 + 2,23/ 30,97 + 3,634 30,84 + 3,954 32,91 + 5,524 33,34 + 6,544 34,70 + 7,83A® 36,39 + 6,894
SEOD 37,52 + 2,054 34,18 + 1,914 30,45 + 3,874 32,88 + 4,074% 35,08 + 5,344 33,91 + 6,044 37,03 + 8,014 34,95 + 6,304
SEO UEL 39,42 2,994 35,46 + 4,10/ 31,36 + 4,474 30,93 + 4,607 31,30 + 4,814 30,34 + 5,140 32,86 + 5,574 34,41 + 6,047

A B,C Comparagao entre as solucdes em cada momento (p<0,05). & ¢4 Comparagéo entre 0s momentos em cada solugio (p<0,05).
Na*: sédio; K*: potassio; CI: cloreto; SID3: diferenca de ions fortes efetiva.
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Figura 3. Variacdo da VVP, PPT, Awt, AG, lactato L, lactato D, SIG e glicose de bezerros neonatos
com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes solucGes eletroliticas orais (SEO). Periodo
da indugéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEQ: 4h e 12h. Efeitos dos fatores solucao
(S) e momento (M) e interacéo entre eles (SxM). ¥ A SEO A difere da SEO C nahora0. " ASEO B
difere da SEO C na hora 8. "A SEO B difere das demais na hora 16h.
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Tabela 5- Média e desvio padréo (x £ s) de PPT, AG, Att e VVP mensurados ao longo do tempo no plasma sanguineo de bezerros com diarreia osmatica
induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solucéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
VVP (%)
SEO A oA -10,85 + 8,094¢ -10,19 + 9,74Ab¢ -2,41 £ 9,047 1,74 £ 8,574 0,98 + 6,834 -1,82 £5,12A% 0,00/20
SEOB QA -13,30 + 5,994« -16,34 + 5,097 -7,13 £ 5,137k -4,13 + 6,567 1,69 £ 5,044 2,02 £ 4,307 -1,73 + 4,66"
SEOC oA -12,46 + 2,904 -15,27 £ 2,214¢ -5,39 + 6,31A% -0,95 + 5,882 1,39 £7,13% -4,03 + 4,007 -5,63 £ 3,97A%
SEO D oA -11,75 + 5,904 -17,48 £ 5,67A¢ -4,53 +£7,23/% -1,09 + 7,762 -3,06 + 6,314 -2,57 £ 5,05% -2,40 £ 6,624
SEO UEL oA -12,80 +£ 5,327 -12,87 +£ 8,427 0,70 + 7,934 5,74 £ 11,694 2,13 £13,65% 0,53 + 6,882 -1,05 £ 7,727
PPT (g/dL)
SEO A 6,13 £ 0,277 6,93 £ 0,774 6,90 £0,8442 6,33 + 0,687 6,07 + 0,607 6,10 + 0,537 6,27 + 0,527° 6,13 £ 0,274
SEOB 5,53 + 0,56%¢ 6,40 + 0,72/ 6,63 + 0,784 5,97 £ 0,617 5,80 £ 0,77A¢ 5,47 £ 0,767¢ 5,43 +0,614¢ 5,63 £ 0,534¢
SEOC 5,53 £ 0,374¢ 6,33 + 0,587 6,53 + 0,45% 5,87 £ 0,524 5,60 + 0,47A¢ 5,47 +0,33A¢ 5,77 £ 0,324¢ 5,87 +£0,37A
SEO D 5,67 + 0,58A¢ 6,43 + 0,667 6,90 + 0,924 5,97 £ 0,79A 5,77 £ 0,824¢ 5,87 £ 0,72A¢ 5,83 £ 0,714¢ 5,83 + 0,75%¢
SEO UEL 6,10 + 0,587 7,00 £ 0,55%2 7,03 £0,714 6,07 + 0,477 5,80 + 0,524 6,03 + 0,697 6,07 +£ 0,374 6,17 £0,377°
Aot (mmol/L)
SEO A 21,04 +0,944 23,78 £ 2,634 23,67 £2,874 21,72 £2,327 20,81 £2,074 20,92 1,830 21,49 £ 1,777 21,04 £ 0,944
SEO B 18,98 + 1,924¢ 21,95 + 2,454 22,75 + 2,694 20,47 £ 2,10A¢ 19,89 + 2,644¢ 18,75 + 2,594¢ 18,64 + 2,104¢ 19,32 +1,814¢
SEOC 18,98 + 1,284¢ 21,72 +£1,97A% 22,41 + 1,544 20,12 + 1,774¢ 19,21 +1,624¢ 18,75 + 1,124¢ 19,78 + 1,104¢ 20,12 + 1,28A¢
SEOD 19,44 + 1,974¢ 22,07 £2,274% 23,67 + 3,15%¢ 20,47 £ 2,72A¢ 19,78 + 2,834¢ 20,12 + 2,48%¢ 20,01 +2,434¢ 20,01 + 2,584¢
SEO UEL 20,92 + 1,987 24,01 + 1,894 24,12 + 2 4378 20,81 + 1,607 19,89 + 1,794 20,69 + 2,354 20,81 + 1,28% 21,15 + 1,26
AG (mmol/L)
SEO A 11,70 £ 1,374¢ 15,71 + 2,474 17,08 + 3,434 15,29 + 4,43A® 13,72 + 3,08Aabc 12,53 + 3,53Ab¢ 13,48 + 3,874 12,46 + 3,13A%
SEO B 11,62 + 2,084b¢ 14,99 + 2,020 15,54 + 3,304 14,56 + 4,404 12,36 + 5,074ab¢ 11,65 + 4,144bc 10,87 + 2,784¢ 11,52 + 3,004b¢
SEOC 11,40 + 1,344bc 15,34 + 2,26 16,14 + 2,294 13,49 + 2,944 11,55 + 2,73Abc 11,03 + 3,044bc 9,91 +2,304¢ 9,47 + 1,45A¢
SEOD 11,29 + 1,534 14,48 + 2,164 15,97 + 2,034 13,57 + 3,084%® 11,10 + 3,374 11,06 + 2,774 11,30 + 2,624 11,36 + 2,324
SEO UEL 13,11 + 2,450 15,95 + 3,404 17,25 + 3,574 14,90 + 3,524 13,29 + 3,86 12,91 + 4,514 13,12 + 3,667 12,47 + 3,797

A B,C Comparagao entre as solucdes em cada momento (p<0,05). &b ¢4 Comparagéo entre 0s momentos em cada solugio (p<0,05).
PPT: proteina plasmatica total; AG: hiato aniénico; Awt: concentragdo total de &cidos fracos; VVP: variagdo do volume plasmatico.



Tabela 6- Média e desvio padrdo (x + s) de glicose, lactato L, lactato D e SIG mensurados ao longo do tempo no plasma sanguineo de bezerros com

diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes solugdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L
de SEO: 4h e 12h.

Solucéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
Glicose (mg/dL)
SEO A 87,00 £ 5,334 83,67 £5,43% 85,00 £ 6,514 95,17 + 15,5442 94,33 + 8,52B2 85,00 + 5,024 85,83 + 10,9842 92,33 £ 9,314
SEOB 79,00 £ 9,704¢ 72,83 £12,35°¢ 87,17 + 13,67~ 101,00 + 33,974 132,83 + 27,752 83,33 + 10,374%¢ 81,67 + 10,074 83,50 + 15,73Ak¢
SEOC 80,33 £ 10,214 81,17 £13,91% 87,50 + 10,542 88,00 + 11,224 87,00 + 15,3582 80,67 + 14,28 84,17 + 10,874 89,83 £ 7,474
SEOD 80,33 £ 8,507 83,33 +£11,88% 99,17 + 19,582 98,33 +11,18% 100,83 + 17,2782 95,00 + 16,552 98,00 + 15,904 94,33 + 10,414
SEO UEL 87,33 £ 5,994 83,67 £ 10,842 85,83 £ 9,834 100,17 + 30,164 94,83 + 23,1182 91,00 + 15,8742 86,33 + 10,014 88,00 £ 9,654
Lactato L (mmol/L)
SEO A 0,91 +0,43A% 1,23 £ 0,214 1,15 + 0,944 0,77 £ 0,15/8 0,61 +0,06"° 0,18 £ 0,674 0,57 + 0,224 0,87 + 0,54A%
SEOB 0,73 £ 0,38°% 0,90 + 0,47A% 0,80 + 0,26AB% 1,09 + 0,424 0,83 £0,197% 0,69 + 0,324 0,51 +0,13 0,48 £ 0,117
SEOC 0,58 + 0,284 0,84 + 0,38 0,59 +0,2152 0,54 +0,1282 0,53 £ 0,107 0,49 + 0,174 0,59 + 0,29/ 0,49 + 0,187
SEOD 0,59 + 0,082 1,01 £ 0,384 0,89 +0,20482 0,85 + 0,14AB2 0,70 £ 0,127 0,53 £ 0,074 0,88 + 0,632 0,77 £ 0,352
SEO UEL 1,07 £ 0,844 1,13 £ 0,374 0,73 £ 0,23ABakc 0,68 + 0,10ABakc 0,56 + 0,167 0,50 + 0,15%4¢ 0,65 + 0,29/%¢ 0,61 + 0,327%¢
Lactato D (mmol/L)
SEO A 0,25 +0,0024° 0,63+ 0,192 0,41 + 0,087
SEOB 0,24 + 0,047 0,66 +0,1272 0,29 £ 0,117
SEOC 0,25 + 0,027 0,47 +£0,28 0,27 + 0,087
SEOD 0,26 + 0,03 0,48 + 0,05 0,34 + 0,094
SEO UEL 0,26 + 0,034 0,62 + 0,55 0,37 £0,127
SIG (mmol/L)
SEO A 2,30 £1,3244 -1,39 + 2,28A% -8,78 + 3,46”¢ -2,09 + 4,397 -0,71 £ 4,17A% 0,24 + 4,47A% 0,37 + 4,48/ 1,17 + 4,540
SEOB 1,07 £ 1,224 -1,27 £ 1,027 -5,50 + 3,674 -2,05 + 4,17A%® 0,05 + 4,794 -0,31 + 4,18 0,73 +£ 3,392 0,83 + 3,482
SEOC 2,33 £ 2,907 -1,98 £ 2,194¢ -7,06 + 2,48Ad -1,50 + 3,044 0,29 + 3,36R%¢ 0,50 + 3,80Aabc 2,55 + 3,05°% 3,75+ 1,677
SEOD 1,79 £ 2,314 -0,72 + 3,192 -6,59 + 2,22/ -0,75 + 4,227 1,68 + 4,714 1,50 + 4,662 1,66 + 4,344 1,49 + 4,507
SEO UEL 0,59 +2,9742 -1,31 £ 4,25 -7,47 £ 5,56 -2,68 + 4,852 -1,53 + 4,89/ -1,23 £5,60 -0,62 + 5,43” 0,28 + 5,84"

A B,C Comparagao entre as solucdes em cada momento (p<0,05). & ¢4 Comparacéo entre 0s momentos em cada solugio (p<0,05).

SIG: hiato de ions fortes.
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7 Perspectivas Futuras

O presente trabalho utlilizou animais que se alimentaram apenas de
leite integral, ndo foi, portanto, realizada a comparacédo com animais alimentados com
sucedaneo de leite como descrito por outros autores em trabalhos que utilizaram
inducéo de diarreia osmotica. Estudos que comparem grupos de bezerros alimentados
com leite integral e substitutos de leite sdo importantes para avaliacdo da magnitude
da hiponatremia.

Da mesma maneira, a comparagdo entre grupos de animais com
acesso livre a agua, com privacdo parcial e com privacao total, também se torna
interessante para a avaliacdo ndo somente dos desequilibrios hidroeletroliticos e
acido base, mas principalmente da concentracdo sanguinea de Na*, visto que o
presente estudo comparou apenas animais com acesso livre a 4gua e com privagao
parcial (12 horas noturnas).

O presente trabalho foi desenvolvido sob condi¢cbes controladas de
inducao de diarreia, com o uso de protocolo especifico para tal. Os efeitos das SEO
testadas ndo podem, portanto, serem extrapolados para animais que apresentem
quadros naturais de diarreia. Por essa questdo, o desenvolvimento de estudos com
animais que apresentem diarreia e desidratagdo naturais sdo extremamente validos,
bem como o teste de novas solucbes que possam ser lancadas no mercado
futuramente.

A disseminacéo de informacdes relevantes por meio dos resultados
de pesquisas consistentes, estimula a busca e a aquisicdo de conhecimento por
técnicos e produtores, aumentando a préatica do uso de solugdes eletroliticas orais e
diminuindo o uso indiscriminado de antibiéticos para o tratamento das diarreias
neonatais. Desse modo, a taxa de mortalidade € reduzida e os prejuizos econémicos

sao minimizados.
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8 Conclusoes

O protocolo de inducao de diarreia osmaética e desidratacdo, com a
administracéo oral de sacarose, hidroclorotiazida e espironolactona, deve ser aplicado
em bezerros alimentados com leite integral que n&o sejam mantidos completamente
privados de agua.

Com a utilizacdo desse protocolo, a desidratacdo induzida néo é tao
intensa, mas a hiponatremia, a hipercloremia relativa e a acidose metabdlica estarao
presentes, mimetizando, de forma mais realista, os desequilibrios que ocorrem nos
casos naturais de diarreia neonatal.

Todas as SEO utilizadas no presente estudo sédo seguras e eficientes
para o tratamento de bezerros diarreicos apresentando graus moderados de
desidratacdo e de acidose metabdlica, 0 que indica que possuem COmpoSiCao
adequada para esta finalidade.

Todas as SEO promoveram expansdo do volume plasmatico,
corrigindo a desidratacéo, e restabeleceram o equilibrio acido base dos bezerros.

Todas reverteram os desequilibrios eletroliticos, com exce¢ao da SEO
D, que né&o foi capaz de corrigir completamente a hiponatremia. A SEO B provocou

hiperglicemia e deve ser utilizada com cautela em bezerros normoglicémicos.
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Tabelas e figuras complementares ao artigo B “Eficicia de solucdes eletroliticas orais com diferentes composi¢des para o tratamento

de bezerros neonatos com diarreia osmoética induzida”.

Tabela 1 — Média e desvio padrao (x £ s) do escore de doenca de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com

diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solugao -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 2,50 + 0,84%¢ 4,83 £ 0,75 6,17 + 0,98%2 5,00 + 0,897 4,33 £ 0,524 4,00 + 0,00 2,50 + 0,55%¢ 2,17 £ 0,75%¢
SEO B 2,50 + 0,844¢ 4,50 £ 0,844° 5,83 £ 0,75 4,83 £ 0,98A%b 4,50 £ 0,554 4,33 £ 0,524 3,17 £ 0,75%¢ 2,67 + 0,524¢
SEOC 3,00 £ 0,634 5,17 + 0,417ab 6,33 + 0,82#2 5,17 £ 1,17A% 4,83 +1,17 3,67 £ 0,827 2,83 £ 0,75%° 2,17 £ 0,75
SEO D 2,50 + 0,55%¢ 4,50 + 0,554ab 5,67 £ 0,82Aa 4,67 £ 1,637 4,67 £ 1,63A30 4,17 £ 0,98 3,50 +1,05Ab¢ 2,50 + 0,55%¢

SEO UEL 2,50 + 0,84%¢ 5,00 + 0,001 5,83 + 0,75%2 5,17 £ 1,17A% 4,33 £ 0,524 3,83 + 0,98A0¢ 3,33 +£1,974¢ 3,00 + 2,10%¢

A B.C Comparacéo entre as solugbes em cada momento (p<0,05). > 9 Comparacdo entre 0s momentos em cada solucéo (p<0,05).
Figura 1 — Variacao do escore de doenca de bezerros neonatos com diarreia osmatica induzida e tratados com diferentes solu¢des
eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos fatores

solucéo (S) e momento (M) e interacao entre eles (SxM).
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Tabela 2 — Média e desvio padréo (x £ s) da diferenca de peso de bezerros neonatos com diarreia osmética induzida e tratados
com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e

12h.

Solucgéao -48 horas -24 horas 0 hora 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 042 -2,93 +0,76"° -3,97 +1,73” -0,75 £ 0,514 -0,95 + 1,39%a -1,05 £ 1,25Ra
SEO B 042 -2,85 + 1,350 -3,02 + 1,280 -0,70 £1,12% -0,87 £ 0,962 -0,60 + 1,367
SEOC 0%a -2,50 + 1,124 -2,98 + 1,13 -0,53 + 0,6742 -0,77 £ 0,71%a -0,20 + 0,734
SEOD 0Aab -1,65 + 1,08Ab¢ -2,98 £ 1,174¢ -1,45 + 3,46Rabc -0,45 + 1,867 0,23 £ 1,217

SEO UEL 0%a -2,38 + 1,19 -2,40 + 2,06%° -0,88 + 1,754 -0,87 + 1,737 0,32 + 1,217

AB.C Comparagao entre as solucdes em cada momento (p<0,05). & ¢4 Comparacdo entre os momentos em cada solugéo (p<0,05).

Figura 2 — Variacao da diferenca de peso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes solucdes
eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducédo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos fatores

solucéo (S) e momento (M) e interacao entre eles (SxM).
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M: P <0,001
S x M: P =0,657
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Tabela 3 — Média e desvio padréo (x + s) do peso de bezerros neonatos com diarreia osmaética induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solugéo -48 horas -24 horas 0 hora 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 43,18 + 4,32A2 40,25 + 4,630 39,22 + 4,53 42,43 + 4,452 42,23 + 5,032 42,13 + 4,952
SEO B 44,37 £ 2,75 41,52 + 1,84 41,35+ 2,540 43,67 + 2,46%2 43,50 + 2,724a 43,77 £ 2,42%a
SEOC 43,03 £ 22,5142 40,53 + 2,244° 40,05 + 1,574 42,50 + 2,652 42,27 + 3,21%a 42,83 + 2,962
SEO D 43,37 + 6,787 41,72 +6,274b¢ 40,38 + 6,134¢ 41,92 + 4,854¢ 42,92 + 4,96"a0 43,60 + 5,632

SEO UEL 41,65 + 1,9442 39,27 £ 1,974 39,25 + 2,554 40,77 + 2,47A%b 40,78 + 2,48Rab 41,97 + 2,082

AB.C Comparac&o entre as solucdes em cada momento (p<0,05). & ¢4 Comparacdo entre os momentos em cada solugéo (p<0,05).
Figura 3 — Variac@o do peso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas
orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos fatores solucéo (S) e

momento (M) e interacéo entre eles (SxM).
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Tabela 4 — Média e desvio padrao (x = s) da ingestdo de agua de bezerros neonatos com diarreia osmética induzida e tratados com

diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solucgéao -24 horas 0 hora 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 3,19 £ 2,08Ra0 4,56 + 0,98%a 1,90 + 1,940 1,74 +1,90%° 2,10 + 2,524b
SEO B 3,77 = 1,20Mab 4,97+ 1,254 3,19 1,15 1,37 £ 0,78%¢ 1,33 £ 1,47/¢
SEOC 3,10 £ 1,36Ra0 3,67 11,437 2,56 + 1,30Aabc 1,05 + 0,85%¢ 1,75 £ 1,764
SEOD 3,40 £1,17A2 4,19 + 0,92%a 2,53 + 4,46/ 0,87 + 0,89/° 0,91 £ 0,88%°

SEO UEL 3,46 £ 1,167 4,02 + 0,707 2,16 + 1,09Ab¢ 1,30 £ 1,18%¢ 0,97 + 1,05%¢

A B.C Comparacéo entre as soluges em cada momento (p<0,05). @ <9 Comparacdo entre 0s momentos em cada solucdo (p<0,05).

Figura 4 — Variacao da ingestdo de agua de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes solucdes

eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos fatores

solucéo (S) e momento (M) e interacao entre eles (SxM).
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Tabela 5 — Média e desvio padrédo (x = s) do pH ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmoética

induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L

de SEO: 4h e 12h.

Solucéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas

16 horas

24 horas

48 horas

72 horas

SEO A 7,380 + 0,040 7,267 £0,09% 7,114 + 0,117 7,277 £0,13%
SEOB 7,386 + 0,030 7,306 + 0,0%a0 7,216 £ 0,124 7,284 +0,09430
SEOC 7,373 £0,024%2 7,287 + 0,050 7,183 + 0,094¢ 7,253 £ 0,117
SEOD 7,394 £ 0,034 7,298 £ 0,044a 7,167 + 0,107 7,309 + 0,10
SEO UEL 7,356 + 0,05442 7,272 £ 0,06%3° 7,150 + 0,15%¢ 7,236 +0,13430

7,308 + 0,12Aa
7,311 £ 0,11430
7,290 + 0,11Aabc
7,344 + 0,107
7,248 £ 0,14Aab¢

7,282 + 0,134
7,280 +0,13430
7,291 + 0,12Aabc
7,305 + 0,154
7,206 + 0,17Akc

7,347 £ 0,12%a
7,315 + 0,154
7,316 £ 0,114
7,342 + 0,144a
7,259 + 0,16A3b¢

7,348 + 0,124a
7,342 £ 0,144
7,366 + 0,082
7,331+ 0,144
7,265 + 0,18Aab¢

AB.C Comparagéo entre as solugbes em cada momento (p<0,05). <9 Comparagio entre os momentos em cada solugdo (p<0,05).

Figura 5 — Variagdo do pH ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmética induzida e tratados

com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h.

Efeitos dos fatores solucéo (S) e momento (M) e interacao entre eles (SxM).
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Tabela 6 — Média e desvio padréo (x = s) da pCO2 ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmoética

induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducao da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L
de SEO: 4h e 12h.

Solucgéao

-48 horas

-24 horas

0 hora 8 horas

16 horas

24 horas

48 horas

72 horas

SEO A
SEOB
SEOC
SEOD
SEO UEL

45,02 + 3,592
45,65 + 4,807
47,40 £ 1,634
43,90 + 3,524
48,23 + 4,974

44,15 + 2,8142
43,95 + 5,0742

44,37 + 4,8773¢

41,25 + 4,692

42,85 + 4,27A3¢

41,43 + 10,4840
42,70 + 37,607
39,25 + 3,404b¢
39,72 + 3,36°%
38,85 + 3,78Ak¢

36,05 + 3,470
41,95 + 6,462
38,60 + 3,007°
37,50 + 5,674P
36,25 + 3,96°°

39,57 + 3,63°%®
42,85 + 6,504

43,27 + 5,85Aabc
42,97 + 6,844
39,57 + 3,804b¢

43,07 + 7,67A%®
42,80 + 6,222

44,23 + 6,40Aabc
43,83 + 6,05°%
40,90 + 4,99Aabc

42,95 + 6,80%ab
44,12 + 7,294
47,02 £ 7,863

46,10 + 10,5542
41,63 + 5,6673¢

44,97 + 6,302
42,92 + 5,692
46,70 £ 6,11430
44,62 + 4,560
44,98 + 5,54A30

A B.C Comparacéo entre as solugbes em cada momento (p<0,05). @ ¢ 9 Comparacdo entre 0s momentos em cada solucdo (p<0,05).

Figura 6 — Variacdo da pCO2 no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmdética induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucdo (S) e momento (M) e interagcédo entre eles (SxM).

pCO2 (mmHg)

S: P =0,855
51 M: P < 0,001
S xM: P=0,824
48
.... / .%-\.:............A
45 T e m
- - - _. ”_,
42 | T g\ Y e B
39
36
33
-48 -24 0 24 48 72

--®-3E0A ——3EOB -2 SEQC —-#—3EOD --8--SEOTUEL



94

Tabela 7 — Média e desvio padrédo (x + s) do HCOs mensurado ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com

diarreia osmdtica induzida e tratados com diferentes solugdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugéo da diarreia: -48h a Oh;
tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solugéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEOC A 26,05 + 2,394 20,05 + 4,28Aabe 13,63 = 5,814¢ 17,45 + 6,89Ab¢ 20,42 + 8,08Aabe 21,37 + 9,544 24,42 + 8,54h® 25,45 + 7,841
SEO B 26,90 + 4,087 21,65 + 4,164 16,82 + 5,054 20,33 + 6,814 22,27 +7,91/% 21,13 +8,76A® 23,92 + 9,844 24,35 + 8,72M4
SEOC 27,02 + 1,687 20,75 + 2,52Aabc 14,83 + 4,274¢ 17,32 + 5,54A¢ 21,37 + 7,440%¢ 22,30 + 9,094 24,78 + 8,877 26,93 + 7,274
SEO D 26,22 + 2, 42ha 19,70 + 1,424 14,48 + 3,967 19,33 + 6,634 23,98 + 8,437 22,85 + 8,52A4 25,75 + 8,70% 24,43 + 7,554

SEO UEL 26,33 £ 1,964 19,52 + 3,62Aa¢ 14,12 +5,73A¢ 16,03 + 6,194¢ 18,00 + 6,974 17,45 +7,73A¢ 19,72 +7,75Aa%¢ 21,95 + 8,86%

AB.C Comparagéo entre as solucdes em cada momento (p<0,05). & ¢ 9 Comparacdo entre os momentos em cada solugéo (p<0,05).

Figura 7 — Variagdo do HCO3s no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmoética induzida e tratados com diferentes

solucgBes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucdo (S) e momento (M) e interacdo entre eles (SxM).

HCO;- (mmol/L)

31
28
25
22
19
16
13
10

--m-3E04 ——3EOB

S: P =0,862
M: P < 0,001
S x M: P=0,977

48 72

vep SEOC —-9—3EOD 8- SEOTEL
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Tabela 8 — Média e desvio padrédo (x = s) do BE ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmoética
induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducao da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L

de SEO: 4h e 12h.

Solucéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 0,93 £ 2,87 " -6,93 + 5,82Aabc -15,78 £ 7,314¢ -9,37 + 9,01A0c -5,87 + 10,00A2° -5,37 + 11,587 -1,23 + 10,54/ -0,18 + 9,811ab
SEOB 1,87 £ 4,497 -4,68 + 4,89Aab -10,98 * 6,96"0 -6,33 + 8,311ab 0,08 + 14,4542 -5,63 + 10,9472 -2,27 + 12,32ha -1,40 + 10,982
SEOC 1,77 £2,05 A2 -5,88 + 3,18Rabc -13,47 +5,80%¢ -9,85 + 7,31Akc -5,25 + 9,20Rabc -4,28 + 11,167a0¢ -1,35 + 10,747 1,58 + 8,62/2
SEOD 1,33+2,77 4 -6,77 + 1,82Aab -14,07 + 5,640 -6,98 + 8,32Aab -1,72 + 10,0342 -3,52 + 10,85%2 0,00 + 10,7542 -1,48 + 9,894

SEO UEL 0,80 £ 2,57 Aa -7,35 * 4,53Aabc -14,73 £ 8,174¢ -11,45 + 8,39Ab¢ -9,20 + 9,27Akc -10,52 + 10,53Ab¢ -7,40 + 10,33A%c -5,03 + 11,79/

A B.C Comparacéo entre as soluges em cada momento (p<0,05). @ ¢ 9 Comparacdo entre 0s momentos em cada solucéo (p<0,05).

Figura 8 — Variacdo do BE no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes

solucgBes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucédo (S) e momento (M) e interacdo entre eles (SxM).

10 S: P =0,830
7 M: P < 0,001
S x M: P =0,957
4
g
©
€
e /
g -
-17

-20
--®-3E0A ——3EOQOB --&-3EOQOC —#— SEOD -—-&--SEQTEL
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Tabela 9 — Média e desvio padréo (x £ s) do Na* ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmética

induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducao da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L

de SEO: 4h e 12h.

-24 horas

0 hora

8 horas

16 horas

24 horas

48 horas

72 horas

Solugéao -48 horas
SEO A 131,83 £ 4,274
SEOB 134,67 + 2,994
SEOC 133,45 + 1,807
SEOD 134,18 + 2,824a

SEO UEL 133,77 £ 2,632

130,33 + 6,052
131,05 + 4,42Aab
132,30 + 4,66%20
128,93 + 5,494
129,88 + 3,51A°

123,85 + 9,15Ak¢
125,73 + 4,03Ak¢
125,67 + 4,75
123,22 + 7,63Abcd
124,57 + 3,55Ak¢

120,82 + 7,274¢
124,67 + 1,76A¢
122,33 + 4,067
120,48 + 7,59/
121,38 + 5,954¢

123,95 + 7,15A0¢
125,33 + 3,20Ak¢
125,12 + 5,417
122,72 + 8,75°
124,85 + 5,49Akc

126,98 + 5,10/
125,22 + 2,89Akc
127,17 + 5,04Abcd
124,63 + 7,564
127,70 £ 4,17A%b

128,97 + 5,94Aab
126,95 + 4,65AP¢
129,43 + 6,23Aabc
126,45 + 9,58Abcd
128,82 + 5,72Aab

130,23 + 5,56A2
128,97 + 3,91Aabc
130,28 + 5,56/
127,00 + 9,767
130,40 + 6,81A30

AB.C Comparagdo entre as solugdes em cada momento (p<0,05). & ® &9 Comparagdo entre os momentos em cada solugdo (p<0,05).

Figura 9 — Variagdo do Na* no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucédo (S) e momento (M) e interacéo entre eles (SxM).

Na+ (mmol/L)

139
136
133 ¥
130
127
124
121

S:P=0,930
M: P <0,001
S xM:P=0,974

118

-48 -24
--m-8E0A ——SEOB

24 48
e SEOC —e—SEOD

72
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Tabela 10 — Média e desvio padréo (x = s) do K* ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmética

induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducao da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L
de SEO: 4h e 12h.

Solucgao -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 4,58 + 0,35%ab 4,91 +0,33% 5,02 + 0,92%2 4,59 + 0,84A8ab 4,08 + 0,77ABbe 3,55 + 0,588¢ 3,59 + 0,561A¢ 3,85 + 0,52Ak¢
SEO B 4,37 £ 0,284ab 4,78 + 0,594ab 4,95 + 1,01A8ab 5,05 £ 0,652 4,60 + 0,504a0 4,56 + 0,56Aa0 4,34 £ 0,294ab 4,23 0,344
SEOC 4,28 + 0,29%a 4,27 + 0,6442 4,14 + 0,628 4,34 + 0,63AB2 4,12 + 0,537B2 3,67 £ 0,558 3,77 £ 0,344a 4,11 £ 0,297
SEOD 4,50 + 0,13Aabc 4,74 + 0,37A3b 4,90 + 0,6278a 4,07 + 0,6280cd 3,53 £ 0,478 3,44 £ 0,498 3,75 £ 0,75A 3,95 + 0,564

SEO UEL 4,65 £ 0,294 4,74 £ 0,35%2 4,63 £ 0,57AB2 4,71 £ 0,594B2 4,45 + 0,6672 3,97 £ 0,27AB2 4,05 + 0,582 4,01 £ 0,65%

AB.C Comparagdo entre as solugdes em cada momento (p<0,05). * > ¢4 Comparag&o entre os momentos em cada solug&o (p<0,05).

Figura 10 — Variacdo do K* no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos
fatores solucéo (S) e momento (M) e interacéo entre eles (SxM). TA SEO A difere da SEO C na hora 0. 8 A SEO B difere da SEO D
nas horas 8 e 16. f A SEO B difere das SEO A, SEO C e SEO D na hora 24.

K+ (mmol/L)

5,8 S: P =0,078
M: P < 0,001
54 S x M: P =0,012
5,0
4,6
4,2
v [F----m- T 'E"":::.--:
38 S e
_/_,.r:/— - -
3,4
3,0
-48 -24 0 24 48 72
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Tabela 11 — Média e desvio padrao (x = s) do Cl-ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmética

induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducao da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L

de SEO: 4h e 12h.

Solugéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 98,67 + 3,014 99,50 + 5,742 98,17 + 6,624 92,67 + 4,894¢ 94,00 + 6,234Bbc 96,67 + 4,27ABabe 94,67 + 2,42ABabc 96,17 + 3,19/
SEO B 100,50 + 1,874a 99,17 + 4,174% 98,33 + 6,863 94,83 + 3,430 95,33 + 3,394Bb 97,00 + 3,29A8ab 96,50 + 3,62ABab 97,33 £ 3,27Aab
SEOC 99,33 + 2,344a 100,50 + 2,59A4 98,83 + 2,934 95,83 + 1,944 96,33 + 2,50AB2 97,50 + 3,27ABa 98,50 + 3,62ABa 98,00 + 4,29%a
SEOD 101,17 + 3,4942 99,50 + 4,144 97,67 + 4,41A3bc 91,67 + 4,32Ad 91,17 + 5,238 94,17 + 4,838 93,17 + 5,608¢ 95,17 + 6,18A0cd

SEO UEL 99,00 + 3,524a0 99,17 + 5,4943b 97,83 + 6,053 95,17 + 3,190 98,00 + 3,524ab 101,33 + 3,504 100,00 + 2,90Aa° 100,00 + 3,74Aab

AB.C Comparagéo entre as solugdes em cada momento (p<0,05). & &9 Comparagdo entre os momentos em cada solugédo (p<0,05).

Figura 11 — Variacdo do Cl- no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmoética induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucéo (S) e momento (M) e interacéo entre eles (SxM). f A SEO D difere da SEO UEL nas horas 15, 24 e 48.
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Tabela 12 — Média e desvio padrdo (x £ s) da SID3z PCO:2 ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia

osmotica induzida e tratados com diferentes solugdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos
com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solugéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 37,75+ 2,82%a 35,74 + 4,022 30,70 + 6,60 32,74 £ 6,214 34,15 + 5,644 33,87 + 7,004 37,89 + 5,6442 37,92 +4,9442
SEO B 38,54 + 3,692 36,66 + 4,812 32,35 + 3,974 34,89 + 4,274ab 34,60 + 5,554 32,78 + 5,304 34,79 + 7,194 35,87 + 5,804
SEOC 38,40 + 1,084 36,07 + 2,234 30,97 + 3,63 30,84 + 3,95 32,91 + 5,52Aab 33,34 + 6,544 34,70 + 7,83%ab 36,39 + 6,894
SEOD 37,52 + 2,054 34,18 + 1,914 30,45 + 3,874 32,88 + 4,074 35,08 + 5,34Aab 33,91 + 6,04Aab 37,03 + 8,014 34,95 + 6,304

SEO UEL 39,42 + 2,994 35,46 + 4,107 31,36 + 4,470 30,93 + 4,60 31,30 + 4,814° 30,34 + 5,144 32,86 + 5,574 34,41 + 6,044a0

AB.C Comparagéo entre as solugdes em cada momento (p<0,05). & &9 Comparagdo entre os momentos em cada solugédo (p<0,05).

Figura 12 — Variagédo da SID3 no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmatica induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucdo (S) e momento (M) e interagcéo entre eles (SxM).
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Tabela 13 — Média e desvio padréo (x £ s) da VVP ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica

induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducao da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L

de SEO: 4h e 12h.

Solucgéao -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 0Aa -10,85 + 8,094¢ -10,19 + 9,744bc -2,41 £ 9,04A% 1,74 £ 8,57/ 0,98 + 6,83%2 -1,82 £ 5,12Aab 0,004ab
SEO B QAab -13,30 + 5,994 -16,34 + 5,094 -7,13 £ 5,13A0¢ -4,13 £ 6,567 1,69 + 5,0442 2,02 + 4,307 -1,73 + 4,662
SEOC 0Aa -12,46 + 2,90b° -15,27 £ 2,214¢ -5,39 £ 6,317 -0,95 + 5,884a 1,39+ 7,13 -4,03 + 4,002 -5,63 + 3,974
SEOD 042 -11,75 £ 5,907 -17,48 £ 5,674¢ -4,53 +7,23%ab -1,09 £ 7,767 -3,06 £ 6,312 -2,57 £ 5,054 -2,40 + 6,6272

SEO UEL 02 -12,80 £ 5,324 -12,87 £ 8,42/ 0,70 + 7,937 5,74 £ 11,6942 2,13 £ 13,65 0,53 + 6,88%a -1,05 £ 7,72Ra

AB.C Comparagéo entre as solugdes em cada momento (p<0,05). & &9 Comparagdo entre os momentos em cada solugédo (p<0,05).

Figura 13 — Variacdo da VVP no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmética induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia:

fatores solucdo (S) e momento (M) e interagédo entre eles (SxM).

1
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-48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos
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Tabela 14 — Média e desvio padréo (x £ s) da PPT ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmaética

induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L

de SEO: 4h e 12h.

Solugéao -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 6,13 £ 0,270 6,93 £ 0,7742 6,90 +0,844a 6,33 + 0,680 6,07 + 0,600 6,10 + 0,530 6,27 + 0,524 6,13 + 0,274
SEOB 5,53 + 0,564¢ 6,40 + 0,72A3b 6,63 + 0,782 5,97 £ 0,61Ak¢ 5,80 + 0,774¢ 5,47 + 0,76/¢ 5,43 + 0,614¢ 5,63 + 0,53A¢
SEOC 5,53 + 0,37A¢ 6,33 + 0,58/ 6,53 + 0,45"2 5,87 £ 0,52Ak¢ 5,60 + 0,474¢ 5,47 +0,33¢ 5,77 £ 0,324¢ 5,87 + 0,37Ak¢
SEOD 5,67 + 0,58A¢ 6,43 + 0,66/ 6,90 + 0,9272 5,97 £ 0,79Ak¢ 5,77 £ 0,824¢ 5,87 + 0,72A¢ 5,83+ 0,714¢ 5,83 + 0,75/¢

SEO UEL 6,10 + 0,580 7,00 + 0,55%2 7,03 +0,7172 6,07 £ 0,474° 5,80 + 0,52AP 6,03 + 0,69/° 6,07 + 0,374 6,17 + 0,374

AB.C Comparacéo entre as solucdes em cada momento (p<0,05). & ¢ 9 Comparacdo entre os momentos em cada solugéo (p<0,05).

Figura 14 — Variacdo da PPT no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucédo (S) e momento (M) e interacdo entre eles (SxM).
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Tabela 15 — Média e desvio padrao (x + s) da Awt ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica
induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducao da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L
de SEO: 4h e 12h.

Solugéo

-48 horas

-24 horas

0 hora

8 horas

16 horas

24 horas

48 horas

72 horas

SEO A
SEOB
SEOC
SEOD
SEO UEL

21,04 £ 0,944°
18,98 + 1,924¢
18,98 + 1,284
19,44 + 1,974¢
20,92 £ 1,984°

23,78 + 2,632
21,95 + 2,453
21,72 1,974
22,07 £ 2,274
24,01 £ 1,894

23,67 + 2,872
22,75 + 2,694
22,41 + 11,5444
23,67 £ 3,154
24,12 + 2,434

21,72 £2,32%0
20,47 £ 2,10A0¢
20,12 + 1,77Abc
20,47 + 2,72Abc
20,81 + 1,604

20,81 £ 2,070
19,89 + 2,644¢
19,21 + 1,624¢
19,78 + 2,834¢
19,89 + 1,794

20,92 +1,83°
18,75 + 2,594¢
18,75 + 1,124¢
20,12 + 2,484¢
20,69 + 2,35°°

21,49 £ 1,770
18,64 + 2,104¢
19,78 +1,10%¢
20,01 £ 2,434¢
20,81 + 1,28A°

21,04 £ 0,944°
19,32 + 1,814¢
20,12 + 1,28Akc
20,01 + 2,584¢
21,15 + 1,26A°

AB.C Comparacéo entre as solucdes em cada momento (p<0,05). & ¢ 9 Comparacdo entre os momentos em cada solugéo (p<0,05).

Figura 15 — Variagdo da Awt N0 sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes
solucgBes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos
fatores solucdo (S) e momento (M) e interacdo entre eles (SxM).
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Tabela 16 — Média e desvio padréo (x £ s) do AG ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmaética

induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducgéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L
de SEO: 4h e 12h.

Solugéo

-48 horas

-24 horas

0 hora

8 horas

16 horas

24 horas

48 horas

72 horas

SEO A
SEOB
SEOC
SEOD
SEO UEL

11,70 + 1,374¢
11,62 + 2,087
11,40 + 1,347
11,29 + 1,534
13,11 + 2,450

15,71 + 2,474
14,99 + 2,02A%
15,34 + 2,262
14,48 + 2,167
15,95 + 3,40/

17,08 + 3,434
15,54 + 3,307
16,14 + 2,29/2
15,97 + 2,034
17,25 + 3,57Aa

15,29 + 4,43/
14,56 + 4,40/
13,49 + 2,944
13,57 + 3,087
14,90 + 3,52/

13,72 + 3,08Aabc
12,36 + 5,07Aab¢
11,55 + 2,73Ab¢
11,10 + 3,377
13,29 + 3,86"°

12,53 + 3,53A6¢
11,65 + 4,147
11,03 + 3,047
11,06 +£ 2,774
12,91 + 4,514

13,48 + 3,874
10,87 + 2,78A¢
9,91 + 2,30%¢
11,30 + 2,624
13,12 + 3,66"°

12,46 + 3,137
11,52 + 3,001%¢
9,47 + 1,45A¢
11,36 + 2,324
12,47 + 3,797

AB.C Comparagéo entre as solugbes em cada momento (p<0,05). <9 Comparagdo entre 0s momentos em cada solugdo (p<0,05).

Figura 16 — Variagdo da pCO2 no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmdética induzida e tratados com diferentes

solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucédo (S) e momento (M) e interacdo entre eles (SxM).
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Tabela 17 — Média e desvio padrao (x + s) da glicose ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia

osmotica induzida e tratados com diferentes solugdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos

com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solugéo -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 87,00 + 5,334 83,67 + 5,43 85,00 + 6,514a 95,17 + 15,5442 94,33 + 8,528 85,00 + 5,02Aa 85,83 + 10,982 92,33 +9,31%a
SEOB 79,00 + 9,704¢ 72,83 £12,35%¢ 87,17 £ 13,672 101,00 * 33,974 132,83+ 27,75  83,33+10,37A¢ 81,67 + 10,074 83,50 * 15,73Ab¢
SEOC 80,33 + 10,2142 81,17 + 13,9172 87,50 + 10,5442 88,00 + 11,2242 87,00 + 15,3582 80,67 + 14,2872 84,17 + 10,8772 89,83 + 7,4742
SEOD 80,33 + 8,507 83,33+ 11,88 99,17 + 19,5842 98,33 + 11,184 100,83 + 17,2782 95,00 + 16,55%2 98,00 + 15,90%2 94,33 + 10,4142

SEO UEL 87,33 £ 5,994 83,67 + 10,8442 85,83 £ 9,832 100,17 + 30,1642 94,83 + 23,11k 91,00 + 15,8742 86,33 + 10,0142 88,00 + 9,654

AB.C Comparagéo entre as solugbes em cada momento (p<0,05). <9 Comparagdo entre os momentos em cada solugdo (p<0,05).

Figura 17 — Variacdo da glicose no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmatica induzida e tratados com diferentes

solucgBes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos

fatores solucédo (S) e momento (M) e interacéo entre eles (SxM). * A SEO B difere das demais na hora 16.
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Tabela 18 — Média e desvio padrao (x + s) do lactato L ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia
osmatica induzida e tratados com diferentes solugdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos

com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solucgéao -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 0,91 + 0,43Rab 1,23 £ 0,217 1,15 + 0,94Aab 0,77 + 0,15/Bab 0,61 + 0,06"° 0,18 +0,674° 0,57 + 0,22Aab 0,87 + 0,54Aab
SEOB 0,73 £ 0,38Aab 0,90 + 0,47Aab 0,80 + 0,26/Bab 1,09 + 0,4242 0,83 £ 0,19%ab 0,69 + 0,32A 0,51 + 0,137 0,48 +0,117°
SEOC 0,58 + 0,28%a 0,84 + 0,382 0,59 + 0,218 0,54 + 0,128 0,53 £ 0,107 0,49 £ 0,174a 0,59 + 0,29%2 0,49 + 0,18%2
SEOD 0,59 + 0,08%2 1,01 + 0,38%2 0,89 +0,204B2 0,85 * 0,1478a 0,70 £ 0,12%a 0,53 + 0,0742 0,88 + 0,632 0,77 £ 0,35"2

SEO UEL 1,07 + 0,844 1,13+ 0,377 0,73 + 0,23ABabe 0,68 + 0,10/Babe 0,56 + 0,164 0,50 + 0,15%¢ 0,65 + 0,29Aab¢ 0,61 + 0,32Aabc

AB.C Comparagéo entre as solugdes em cada momento (p<0,05). 9 Comparagio entre os momentos em cada solugéo (p<0,05).

Figura 18 — Variacdo do lactato L no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes
solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos
fatores solucéo (S) e momento (M) e interacéo entre eles (SxM). T A SEO A difere da SEO C na hora 0. * A SEO B difere da SEO C
na hora 8.
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Tabela 19 — Média e desvio padrédo (x = s) do lactato D ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia
osmotica induzida e tratados com diferentes solugdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos
com 3L de SEO: 4h e 12h.

Solugéo -48 horas 0 hora 48 horas
SEO A 0,25 + 0,0024° 0,63 + 0,197 0,41 + 0,08Aab
SEO B 0,24 + 0,040 0,66 + 0,127a 0,29 + 0,117°
SEOC 0,25 £ 0,02Aa 0,47 £ 0,28A2 0,27 + 0,082
SEO D 0,26 + 0,03%2 0,48 + 0,05"2 0,34 + 0,09%2

SEO UEL 0,26 + 0,037 0,62 + 0,552 0,37 £ 0,1270

AB.C Comparagao entre as solugdes em cada momento (p<0,05). & ¢4 Comparacdo entre os momentos em cada solugéo (p<0,05).

Figura 19 — Variacao do lactato D no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmatica induzida e tratados com diferentes
solucgBes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugéo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos
fatores solucdo (S) e momento (M) e interagcédo entre eles (SxM).
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Tabela 20 — Média e desvio padrado (x £ s) do SIG ao longo do tempo no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica
induzida e tratados com diferentes solucdes eletroliticas orais (SEO). Periodo da inducao da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L

de SEO: 4h e 12h.

Solugéao -48 horas -24 horas 0 hora 8 horas 16 horas 24 horas 48 horas 72 horas
SEO A 2,30 + 1,327 -1,39 + 2,28Rab -8,78 * 3,46"° -2,09 + 4,390 -0,71 + 4,17%ab 0,24 + 4,47hab 0,37 * 4,48Aab 1,17 + 4,54hab
SEO B 1,07 + 1,227 -1,27 + 1,024 -5,50 * 3,674° -2,05 + 4,177 0,05 + 4,79%a -0,31 + 4,187 0,73 + 3,39%a 0,83 + 3,48"2
SEOC 2,33 £ 2,901 -1,98 + 2,194¢ -7,06 + 2,48Ad -1,50 + 3,04Abc 0,29 + 3,36Aab¢ 0,50 + 3,80/ab¢ 2,55 + 3,05Aa0 3,75+ 1,672
SEOD 1,79 £ 2,314 -0,72 £ 3,192 -6,59 + 2,224b -0,75 £ 4,22Aa 1,68 + 4,714 1,50 + 4,662 1,66 + 4,347 1,49 + 4,507

SEO UEL 0,59 + 2,97Aa -1,31 + 4,254 -7,47 + 5,56%° -2,68 + 4,854 -1,53 + 4,894a -1,23 + 5,602 -0,62 + 5,432 0,28 + 5,8442

A B.C Comparacéo entre as soluges em cada momento (p<0,05). @ ¢ 9 Comparacdo entre 0s momentos em cada solucéo (p<0,05).

Figura 20 — Variacdo do SIG no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida e tratados com diferentes
solucgBes eletroliticas orais (SEO). Periodo da indugdo da diarreia: -48h a Oh; tratamentos com 3L de SEO: 4h e 12h. Efeitos dos
fatores solucdo (S) e momento (M) e interagcéo entre eles (SxM).
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