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COSENZA, M. Efeito da solucdo de Ringer com lactato em equinos, ovelhas e bezerros
sadios e capacidade alcalinizante em ovelhas aciddticas. 2012. 63.f. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncia Animal) - Universidade Estadual de Londrina, Londrina.

RESUMO

Em virtude da escassez de informacdes sobre o assunto, 0 objetivo deste trabalho foi
investigar os efeitos da solucdo de Ringer com lactato (SRL) sobre os equilibrios hidrico,
eletrolitico e acidobase de algumas espécies animais de grande porte sadias e, testar a hipotese
de que o efeito alcalinizante da solucdo de Ringer com lactato (SRL) pode ser maior nos
animais portadores de acidose metabolica do que nos sadios, como consequéncia da
necessidade de retorno ao equilibrio. Animais sadios de diferentes espécies: Equinos adultos
(n=6), ovelhas adultas (n=6) e bezerros (n=5) e ovelhas adultas (n=6) com acidose lactica
ruminal aguda induzida (ALRA), receberam a SRL em volume correspondente a 10% do peso
corporal, administrada por infusdo continua intravenosa durante quatro (ovelhas e bezerros)
ou seis (equinos) horas. Amostras de sangue venoso e de urina foram colhidas em quatro
momentos: antes do inicio da infusdo, na metade do volume infundido, ao término da infuséo
e duas (ovelhas e bezerros) ou trés (equinos) horas apo6s. Foram determinados valores de pH
sanguineo e urinario, de pCO2, HCO3 e BE no sangue, de Na+, K+, CI', SID, AG, PPT, Ayt
e lactato L no plasma, e das excre¢des fracionadas urinarias de Na+, K+, CI e lactato L. Nos
animais sadios, a SRL provocou hemodiluicdo e ndo afetou os equilibrios eletrolitico e
acidobase nas trés espécies estudadas. Nas ovelhas aciddticas, apesar de eficaz para reverter a
desidratacdo, ndo foi capaz de corrigir a acidose metabdlica presente ap6s a inducdo da
ALRA. E questionavel que essa solucéo eletrolitica seja considerada alcalinizante e indicada
para o tratamento de animais acidoticos. Por outro lado, deve ser considerada segura para a
terapia de manutencdo com infusdo de grandes volumes porgque nao provoca desequilibrios
eletroliticos.

Palavras-chave: Equilibrio hidroeletrolitico. Equilibrio acidobase. Acidose metabdlica.
Terapia com fluidos. Solucdo eletrolitica.



COSENZA, M. Lactated Ringer’s solution effect on healthy horses, ewes and calves and
alkalinizing efficacy in acidotic ewes. 2012. 63 p. Dissertation (Master's degree in Animal
Science) - Estadual University of Londrina, Londrina.

ABSTRACT

The effects of lactated Ringer's solution (LRS) on fluid, electrolyte and acid-base balances
were investigated in some healthy large animal species and investigate if the alkalinizing
effect of lactated Ringer's solution (LRS) is greater in animals with metabolic acidosis than in
healthy ones, as a result of the need for restore acid-base balance. LRS was intravenously
infused in different healthy species: six adult horses, six adult ewes and five calves and six
adult ewes with experimentally induced acute rumen lactic acidosis (ARLA), in a volume
corresponding to 10% of body weight, continously during four (ewes and calves) or six
(horses) hours. Venous blood and urine samples were taken in four moments: before the
beginning, in the middle, at the end of the infusion and two (ewes and calves) or three
(horses) hours after. Blood and urine pH, blood pCO,, HCOj3 and BE, and plasma Na+, K+,
Cl, TP and L lactate were measured. Na+, K+, CI" and L lactate fractional clearance and
plasma SID, AG, and A were calculated. In all healthy species LRS caused hemodilution but
didn't change electrolyte and acid-base balances. In the acidotic ewes, the infusion of this
solution was effective for dehydration reversion but was unable to correct metabolic acidosis.
It is dubious to consider LRS as an alkalinizing solution and to use this for the treatment of
acidotic animals. On the other hand, LRS must be considered safe for maintenance therapy
with large volume infusions because it doesn't induce electrolyte imbalances.

Key words: Hydric and electrolyte balance. Acid base balance. Metabolic acidosis. Fluid
therapy. Electrolyte solution.
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bases (BE), proteina plasmaética total (PPT), sodio (Na+), potassio (K+),
cloreto (ClI-), lactato L, diferenca de ions fortes (SID), anion gap (AG) e
acidos fracos ndo volateis (Atot) sangiiineos, do pH e densidade urinarios
e das excrecOes fracionadas (EF) de sodio, potassio, cloreto e lactato L
de ovinos sadios (S) e acidoticos (A) durante e apds a administracao

intravenosa da solucédo de Ringer com lactato em volume correspondente
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1 INTRODUCAO

Héa exatos 80 anos, a solucdo de Ringer com lactato (SRL) foi formulada por
um meédico pediatra e bioquimico chamado Alexis Hartmann, que modificou a solucéo
desenvolvida anteriormente por Sidney Ringer, acrescentando lactato, com o objetivo de
promover alcalinizacdo em seus pacientes que apresentavam acidose metabdlica (LEE, 1981).
A SRL é uma solucdo cristaldide poliidnica, ligeiramente hiposmolar e amplamente
empregada nas medicinas humana e veterinaria para terapia parenteral com fluidos. O lactato
induz alcalinizacdo apds metabolizacdo hepatica mediante duas vias metabdlicas: a
gliconeogénese e a via oxidativa, reagdes onde ions bicarbonato (HCOj3) sdo, direta ou
indiretamente gerados (CONSTABLE, 2003).

A acidose metabodlica é um disturbio do equilibrio acidobase que pode estar
associada a diversas enfermidades, é caracterizada pelo aumento dos ions hidrogénio e/ou
pela perda dos ions bicarbonato, resultando na queda do pH sanguineo. O tratamento para a
correcdo da acidose metabdlica é a administracdo de solucées alcalinizantes.

A solucdo que contém bicarbonato de sédio €, ainda hoje, a solugdo de
escolha e a mais comumente utilizada, devido a sua acdo imediata. Porém, exames
hemogasométricos devem ser realizados para que a quantidade necessaria a ser administrada
seja calculada corretamente (RADOSTITS et al., 2007), recurso este, dificilmente disponivel
para o clinico veterinario, principalmente a campo, onde ha dificuldade de acesso ao aparelho
de hemogasometria. Erros na estimativa da quantidade de bicarbonato de sodio podem
provocar efeitos colaterais, como hipernatremia, alcalose iatrogénica, acidose paradoxal do
fluido cefalorraquidiano e hemorragia intracraniana (HARTSFIELD; THURMON; BENSON,
1981).

O acetato, o propionato e o lactato podem ser utilizados no tratamento da
acidose metabdlica, pois sdo agentes precursores do bicarbonato (NAYLOR; FORSYTH,
1986). No Brasil, apenas o lactato é encontrado, presente na solucdo de Ringer com lactato
(SRL) e dentre as opg¢Bes comerciais de solugdes eletroliticas para administragdo intravenosa
de grandes volumes seria a Unica solucdo capaz de promover a correcdo simultdnea da
desidratacédo, dos desequilibrios eletroliticos e da acidose metabdlica.

Apesar de ser uma solucdo amplamente empregada e considerada como
alternativa a solucdo de bicarbonato de sddio para o tratamento de animais de grande porte
acometidos por acidose metabdlica, existem poucos estudos sobre o real potencial

alcalinizante em diferentes espécies e em situacdes de equilibrio e desequilibrio acidobase.
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Devido a concentragdo de lactato presente na SRL (28mEqg/L), sugere-se
que esta possua potencial alcalinizante reduzido (FLAIBAN et al. 2009). Este potencial pode,
ainda, variar entre as espécies animais, pois depende da metabolizacdo e da quantidade de
lactato L presente na solucdo. Além disso ha hipGtese de que em animais portadores de
acidose metabdlica, o efeito alcalinizante da SRL poderia ser maior em razdo da necessidade
para retorno a situacdo de equilibrio.

Apesar de a SRL ser considerada uma solucdo com potencial alcalinizante e
de ser frequentemente utilizada para o tratamento de animais portadores de acidose
metabdlica, ndo se sabe ao certo o seu real efeito sobre o equilibrio acidobase.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A SOLUCAO DE RINGER COM LACTATO

A solucéo de Ringer foi formulada para humanos ha mais de 100 anos pelo
médico, professor e pesquisador Sidney Ringer. Atraves de varios experimentos, Ringer
constatou que sais de sodio, potassio, calcio e cloro em concentracdes e proporcoes definidas
eram necessarios para as atividades celulares e plasmaticas. Hartmann, médico pediatra e
bioquimico, em 1932, modificou a solu¢do de Ringer, adicionando lactato de sédio, com a
finalidade de combater a acidose em seus pacientes (LEE, 1981). A solugdo de Ringer com
lactato é ligeiramente hiposmolar (275 mOsm/L), possui uma composicao iénica balanceada,
130 mEg/L de sodio, 109 mEg/L de cloreto, 4 mEg/L de potéssio e 3 mEg/L de célcio,
préxima a do plasma humano e contém lactato, que é um precursor de bases, que ao ser
metabolizado pelo organismo, produz efeito alcalinizante (CONSTABLE, 2003).

Segundo Kasari (1999) a SRL possui potencial alcalinizante, pois o lactato é
um precursor de bases metabolizavel e ions hidrogénios livres sdo neutralizados durante o
processo de metabolizagdo. Sendo assim, a SRL seria a Unica solu¢do comercial capaz de
promover a correcdo da desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos e da acidose metabolica,
simultaneamente. E amplamente empregada na rotina de tratamento em medicina veterinaria,
nas diferentes espécies animais, sempre que ha a suspeita da existéncia do estado de acidose
metabolica.

Na América do Norte, as solucdes de Ringer com lactato sdo misturas
racémicas (KASARI, 1999; CONSTABLE, 2003). Porém, no Brasil, segundo Lisbba e
colaboradores (2007a), as solugfes comerciais de Ringer com lactato apresentam em média
89,8% de concentracdo do isébmero L do lactato total presente nas solugdes. Este fato é
relevante, pois implica em maior potencial alcalinizante das solu¢des nacionais, pois o lactato
D, ao contrario do L, é lentamente metabolizado (NAYLOR; FORSYTH, 1986). E provavel
gue a grande maioria dos fabricantes nacionais utilizem como matéria prima, o acido lactico
proveniente da fermentacdo lactica de aglcares, o que explica o predominio marcante do

lactato L presente nas solucdes comerciais (LISBOA et al., 2007a).
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2.2 EQUILIBRIO ACIDOBASE: INTERPRETACAO PELOS METODOS TRADICIONAL E NAO
TRADICIONAL

As atividades funcionais adequadas das enzimas, manutengéo da estrutura
protéica e distribuicdo idnica do organismo, depende entre outros fatores, da manutencdo do
pH sanguineo (CARLSON, 1997). O metabolismo corporal gera diariamente cerca de 50 a
100 mmol de ions hidrogénio (H+), provenientes do metabolismo de proteinas e de
fosfolipideos na forma de &cidos fixos, e cerca de 10.000 a 15.000 mmol de didxido de
carbono (CO2), provenientes do metabolismo de carboidratos e de lipideos na forma de
acidos volateis, os quais séo liberados no fluido extracelular (DIBARTOLA, 2006).

Para que seja mantido o equilibrio, ou seja, a concentragdo de H* mantida
relativamente estavel, o organismo apresenta duas formas de regulacdo, o tamponamento e a
excrecdo dos fons H* (CARLSON, 1997). Os pulmdes contribuem com a regulagdo do
equilibrio acidobase por meio da ventilacdo alveolar e da eliminacdo continua do excesso do
CO2 (&4cido volatil) produzido pelo metabolismo. O figado metaboliza os aminoacidos e
produz acidos ndo volateis que devem ser excretados, e 0s rins atuam ativamente excretando
agua e eletrdlitos e conservando bicarbonato (DiIBARTOLA, 2006).

Para interpretar a forma como o organismo mantém este equilibrio, existem
atualmente, duas formas de abordagem: a chamada tradicional, baseada na equacdo de
Henderson-Hasselbach e a abordagem ndo tradicional, proposta por Stewart (1983) e
simplificada por Constable (1999).

A abordagem tradicional considera a equacdo de Henderson-Hasselbach,
para a determinacdo do pH, e atribui os desequilibrios, acidose e alcalose, a alteracdes da
pCO2 ou da concentracdo de bicarbonato [HCO;37], classificando-os em respiratorio e
metabdlico, respectivamente. Assim, temos a equacdo: pH = pK1' + log [HCO3" ]

S pCO2

Sdo entdo identificados quatro tipos de disturbios acidobase distintos:
acidose respiratéria (pCO2 aumentada), alcalose respiratoria (pCO2 diminuida), acidose
metabolica (HCO3" diminuido) ou alcalose metabolica (HCO3™ aumentado). No organismo
sadio, estas alteragdes sdo prontamente compensadas pelo componente oposto. Na acidose
metabdlica, o organismo ira responder com alcalose respiratria compensat6ria, com 0

objetivo de manter o pH o mais préximo possivel de valores fisiologicos. Caso a resposta
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compensatdria ndo seja suficiente ha queda do pH sanguineo, definida como acidemia
(DIBARTOLA, 2006).

Porém, esta abordagem tradicional ndo determina a causa da alteracdo
acidobase durante a doenca, desconsiderando a importancia das concentracdes dos eletrdlitos
e das proteinas na determinacao do equilibrio acidobase (STAMPFLI, 2006).

Ja a abordagem néo tradicional, considera pH e HCO3 como variaveis
dependentes, sendo suas alteracBes decorrentes das modificacdes das variaveis independentes,
como a pCO2, a SID (diferenca de ions fortes) e a Atot (concentragdo total de acidos fracos
ndo volateis). Variaveis ditas independentes se alteram por um fator externo ao sistema e,
consequentemente as variaveis dependentes também irdo se alterar (KURTZ et al., 2008).
Esta teoria é baseada em trés conceitos: 1. A lei da eletroneutralidade, 2. Equilibrio de
dissociacdo dos acidos fracos, 3. A lei de conservacdo das massas (STEWART, 1983).

A lei da eletroneutralidade determina que nas solugdes aquosas a soma dos
cations deve ser sempre igual a soma dos anions. O anion gap (AG) representa
numericamente a diferenca entre cations e anions que nao sdo mensurados. Suas alteracoes
refletem alteragdes na concentracdo dos anions, uma vez que modificagcdes nas concentragoes
de cétions sdo geralmente incompativeis com a vida (DiIBARTOLA, 2006).

Para a compreenséo das alteraces do equilibrio acidobase foi desenvolvido
0 conceito de gamblegrama, que demonstra graficamente a proporcdo de cations (sodio e
potassio) e de anions (cloreto, bicarbonato, lactato e A" (carga negativa de acidos fracos),
demonstrando quantitativamente o equilibrio ou desequilibrio entre cations e anions em
solucéo aquosa (sangue ou soro) (STAMPFLI, 2006).

O equilibrio de dissociacédo dos &cidos fracos, ocorre de forma que um acido
fraco [HA] se dissocia parcialmente em fons [H'] e [AT], sendo que as quantidades de [H+],
[A] e [HA] satisfacam o equilibrio de dissociacdo: [H+] ¢« [A] = Ka « [HA], onde Ka € a
constante de dissociacdo (STEWART, 1983).

A lei de conservacdo das massas determina que a concentracdo total ndo se
altera, mesmo que a distribuicdo sofra modificagbes (STEWART, 1983).

Os ions presentes no plasma podem ser diferenciados em ions ndo tampdes,
chamados ions fortes, os quais estdo completamente dissociados em pH fisiologico e, em ions
tampdo, ndo completamente dissociados em pH fisiologico e que derivam de acidos e bases
fracos plasmaticos. Os ions fortes sdo o sédio, o potassio, o cloreto, o lactato (CONSTABLE,
1999). Estes ndo exercem a¢do tamponante, mas exercem efeito elétrico, uma vez que a soma

de cations completamente dissociados ndo equivale a soma dos anions e, esta diferenca, €
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representada pela SID (diferenca de ions fortes), alteragdes nas concentracdes destes ions
influenciam as concentracbes de H+ e HCOsalterando a SID e, consequentemente, 0
equilibrio acidobase (CONSTABLE, 1999).

Os ions tampdo, sdo ions capazes de prevenir alteracdo no pH, doando ou
recebendo H*, quando ocorre adi¢do de base ou acido a uma solugdo. Sua eficacia ira
depender da sua concentracdo e do seu pKa (pH do meio em que o0 composto é ionizado a
50%), ou seja, quanto mais préximo o pKa for do pH fisioldgico, maior sera a sua eficacia
(SMITH; TAYLOR, 2005).

Os ions tampdo ainda podem ser classificados em volateis (bicarbonato) e
ndo volateis, representados pelas proteinas plasmaticas e pelo fosfato na forma de acidos
fracos ndo volateis (Awi) (CONSTABLE, 1999). As proteinas plasmaticas e os fosfatos,
juntamente com a hemoglobina, compoem um sistema fechado (com quantidades fixas de
tamp&o) e a hemoglobina néo é regulada com base no equilibrio acidobase (RADOSTITS et
al., 2007). O sistema acido carbonico/bicarbonato compBe um sistema aberto, e é regulado
pelos rins e pulmdes (CONSTABLE, 1999).

2.3 ACIDOS E METABOLICA

A acidose metabdlica € um desequilibrio acidobase comumente encontrado
porque acompanha muitas enfermidades, tais como as diarréias, a acetonemia, 0os choques
hipovolémico, endotoxémico e septicémico, a acidose lactica ruminal aguda e a insuficiéncia
renal. E um disturbio caracterizado pela reducio do pH sanguineo, diminuicdo da
concentracdo de ions HCO3  , diminuicdo do excesso de bases (BE), o qual na acidose
metabdlica assume o valor negativo, sendo chamado entdo de déficit de bases (SMITH;
TAYLOR, 2005) e pelo aumento da concentragdo de ions H+ e diminuicdo secundaria
compensatdria da pCO, (DIBARTOLA, 2006). A perda de ions de sodio, a retencdo de
cloreto ou 0 aumento de anions ndo mensurados como o lactato e os cetoacidos, reduzem a
SID. As elevagdes da Atot por hiperfosfatemia originada de insuficiéncia renal ou obstrucao
uretral irdo acarretar acidose (DIBARTOLA, 2006). Além disso, a perda de fluidos corporais
ricos em HCOj3', producdo de &cidos fixos pelo metabolismo corporal ou menor excrecao

renal de acidos sdo causas de desenvolvimento da acidose metabdlica (DIBARTOLA, 2006).
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2.4 AcIDOS E METABOLICA EM EQUINOS, OVELHAS E BEZERROS

Equinos, ovelhas e bezerros, apresentam frequentemente disturbios que
resultam em acidose metabdlica.

Na espécie equina, algumas particularidades anatdbmicas do aparelho
digestorio, predispoem a graves alteracbes morfofisiologicas responsaveis por dores
abdominais intensas, denominadas colica ou abdémen agudo. Em equinos com colica, as
alteragGes ocorridas nas algas intestinais repercutem diretamente na composi¢éo dos fluidos
organicos (VALADAO; AVILA JUNIOR; CAMPOS FILHO, 1996).

Equinos com cdlica frequentemente apresentam desidratacdo, e a
hipovolemia decorrente produz baixa perfusdo tecidual, o que limita o fornecimento de
oxigénio para os tecidos e provoca diminuigdo na excrecdo de ions H+ pelos rins (ALVES et
al., 2005). A hipoxia tecidual aumenta a biossintese do acido lactico originario do
metabolismo anaerdbico (glicolise), liberando-o mais rapidamente do que ele pode ser
oxidado ou reconvertido em glicose ou glicogénio pelo figado (GOSSET et al., 1987).

Na espécie ovina a acidose metabdlica esta associada, principalmente em
rebanhos confinados, ao consumo excessivo de carboidratos prontamente fermentaveis que
causam rapida fermentacao, producéo de acido lactico e queda no pH ruminal para niveis ndo
fisiolégicos. Uma quantidade elevada de carboidratos promove o crescimento de bactérias
produtoras de 4&cido lactico, ocasionando acidez ruminal que inibe ou destr6i outros
microorganismos do ramen (GARRY, 1993). A acidose lactica ruminal aguda (ALRA) é
gerada pela ingestdo de carboidratos soliveis ndo estruturais, os quais, fermentados pelas
bactérias ruminais, produzem grandes quantidades de acido lactico, levando inicialmente a
acidose ruminal e, em seguida, a uma acidose metabolica e desidratacdo (MARUTA,
ORTOLANI, 2002).

Os bezerros também apresentam quadros clinicos acompanhados por
acidose metabdlica, e a diarréia mostra-se como sinal clinico comum a diferentes afeccdes
(GONCALVES et al. 1991). O excesso de agua eliminada nas fezes provoca desequilibrios
hidrico, eletrolitico e acidobase, que se acentuam com a permanéncia do quadro diarreico
(GONCALVES et al. 1991). A hemoconcentracdo provocada pela perda de agua compromete
a perfusdo sanguinea e a oxigenacdo das células, que passam a realizar metabolismo
anaerdbico sintetizando acido lactico e gerando um quadro de acidose metabdlica (KASAR:I,
1999).
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E comum na clinica médica de grandes animais a ocorréncia destes
distdrbios descritos, associados a desidratacdo, onde a perda do volume de liquido circulante,
leva a diminuicdo da perfusdo capilar e do débito cardiaco e consequentemente, ha queda da
pressdo arterial, queda do fluxo sanguineo renal e da filtracdo glomerular, concentrando mais
a urina e eliminando poucos ions H* (UNDERWOOD, 1992).

2.5 TRATAMENTO DA ACIDOSE METABOLICA

Atualmente, o tratamento da acidose metabdlica é realizado por meio de
infusdes de solucdes de bicarbonato de sodio. Para a correcdo da acidose metabdlica, a
quantidade de bicarbonato a ser infundida no animal é obtida apartir do valor do BE,
aplicando-se a seguinte formula: HCO3 (mmol) = BE (mmol/L) x peso corporal (kg) x 0,5
(L/kg), onde 0,5 representa o volume de distribuicdo dos ions HCO3" no organismo
(BERCHTOLD, 2009). Porém, a administracdo rapida ou erro no calculo para a correcdo da
acidose, infundindo uma quantidade excessiva de bicarbonato de sddio, pode ocasionar efeitos
colaterais como alcalose iatrogénica, intoxicagdo por sddio, hipopotassemia, acidose
paradoxal do liquido cefalorraquidiano e hemorragia intracraniana (HARTSFIELD;
THURMON; BENSON, 1981).

Uma alternativa para a correcdo da acidose metabdlica é o uso de solucgdes
que contenham outros tampBes metabolizaveis como 0 acetato, o propionato e o lactato. No
Brasil, apenas € possivel encontrar o lactato, presente na solucdo de Ringer com lactato. O
lactato induz alcalinizacdo apds metabolizacdo hepéatica mediante duas vias metabdlicas: a
gliconeogénese e a oxidativa (Ciclo de Krebs). E um precursor de bases e fons bicarbonato
(HCO3) sdo direta, ou indiretamente, gerados durante o processo de metabolizacdo
(CONSTABLE, 2003).

Poucos estudos foram realizados com a solucdo de Ringer com lactato
(SRL). Em experimentos prévios foi demonstrado que a administracdo da SRL influenciou
pouco o equilibrio acidobase de bezerros (LISBOA et al., 2007) e de ovelhas sadias
(FLAIBAN et al., 2009). Resultado parecido foi observado em equinos acometidos por
compactacdo induzida de colon maior, mesmo quando administrada em volume
correspondente a 19% do peso corporal (RIBEIRO FILHO et al., 2007). Em estudos com
bezerros acidoticos (NAKAGAWA et al., 2009) o tratamento com a SRL nédo foi capaz de
reestabelecer o equilibrio acidobase efetivamente, o que contraria parcialmente observacoes

anteriores em garrotes com acidose lactica ruminal aguda induzida (MENDES NETTO;
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ORTOLANI, 2000), onde os garrotes tratados com SRL continuaram acidoticos ao término da
infusdo, mas no dia seguinte, aproximavam-se da condicdo de equilibrio.

Entretanto, demonstrou-se que, quando a concentracdo de lactato era
duplicada ou triplicada na solugdo, o potencial alcalinizante era proporcionalmente
incrementado em ovelhas sadias (FLAIBAN et al., 2009). E em administragdes de solucéo
com concentracdo de lactato de sédio correspondente a 150 mEg/L, ou seja, cinco vezes
maior do que a da SRL, foi comprovada alcalinizacdo eficiente em bezerros (NAYLOR,;
FORSYTH, 1986) e em garrotes (LEAL; MORI; ORTOLANI, 2007a) sadios. No entanto,
solugdes com 0os mesmos precursores de base, a 50 mmol/L, ndo foram tdo eficazes quanto
solugdes de bicarbonato em bezerros acidoticos (KASARI; NAYLOR, 1985).

Em estudos com garrotes e ovelhas acometidos por acidose lactica ruminal
aguda induzida experimentalmente, solu¢es contendo 150 mEg/L e 84 mEg/L de lactato,
respectivamente, foram capazes de corrigir a acidose metabdlica (LEAL; MARUTA;
ORTOLANI, 2007b; FLAIBAN et al., 2010).

Leal e colaboradores (2007a) administraram solugbes isotbnicas
(150mmol/L) contendo bicarbonato ou os tampdes metabolizaveis acetato, propionato, lactato
L e lactato racémico, em bovinos jovens sadios e demonstraram que a solucéo de lactato L foi
a Unica a promover uma alcalinizacdo semelhante a da solugéo de bicarbonato.

O conjunto de resultados destes trabalhos sugerem que o lactato pode ser
uma boa alternativa para a correcdo da acidose metabolica em substituicdo a solucdo de
bicarbonato, porém, ndo existem estudos que comprovem a real capacidade da solucdo de

Ringer com lactato em promover a correcdo da acidose metabdlica de maneira eficiente.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Investigar o efeito da solucdo de Ringer com lactato sobre os equilibrios
hidrico, eletrolitico e acidobase em diferentes espécies animais de
grande porte.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar o efeito da solucdo de Ringer com lactato sobre os equilibrios
hidrico, eletrolitico e acidobase de equinos, ovelhas e bezerros sadios.

e Comparar o efeito da solucdo de Ringer com lactato sobre os equilibrios
hidrico, eletrolitico e acidobase de ovelhas sadias e com acidose
metabolica
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4 ARTIGOS PARA PUBLICACAO

4.1 ARTIGO 1

EFEITO DA SOLUGCAO DE RINGER COM LACTATO SOBRE OS EQUILIBRIOS
HIDRICO, ELETROLITICO E ACIDOBASE DE EQUINOS, OVELHAS E BEZERROS
SADIOS 1

(Lactated Ringer's solution effect on fluid, electrolyte and acid-base balances of healthy horses,

ewes and calves)

RESUMO: Em virtude da escassez de informacgdes sobre o assunto, o objetivo deste trabalho foi
investigar os efeitos da solucdo de Ringer com lactato (SRL) sobre os equilibrios hidrico,
eletrolitico e acidobase de algumas espécies animais de grande porte sadias. Equinos adultos
(n=6), ovelhas adultas (n=6) e bezerros (n=5) receberam a SRL em volume correspondente a 10%
do peso corporal, administrada por infusdo continua intravenosa durante quatro (ovelhas e
bezerros) ou seis (equinos) horas. Amostras de sangue venoso e de urina foram colhidas em
quatro momentos: antes do inicio da infusdo, na metade do volume infundido, ao término da
infusdo e duas (ovelhas e bezerros) ou trés (equinos) horas ap6s. Foram determinados valores de
pH sanguineo e urinario, de pCU2, HCO3" e BE no sangue, de Na+, K+, CI", SID, AG, PPT, Awt
e lactato L no plasma, e das excrecdes fracionadas urinarias de Na*, K*, Cl' e lactato L. A SRL
provocou hemodiluicdo e ndo afetou os equilibrios eletrolitico e acidobase nas trés espécies
estudadas. A auséncia de efeito alcalinizante indica que a solucdo seja provavelmente ineficaz
para o tratamento dos estados de acidose metabolica. Por outro lado, deve ser considerada segura
para a terapia de manutengdo com infusdo de grandes volumes porque ndo provoca desequilibrios
eletroliticos.

Palavras-chave: Solucéo eletrolitica. Terapia com fluidos. Efeito alcalinizante.

ABSTRACT: The effects of lactated Ringer's solution (LRS) on fluid, electrolyte and acid-base
balances were investigated in some healthy large animal species. LRS was intravenously infused
in six adult horses, six adult ewes and five calves in a volume corresponding to 10% of body
weight, continously during four (ewes and calves) or six (horses) hours. Venous blood and urine
samples were taken in four moments: before the beginning, in the middle, at the end of the
infusion and two (ewes and valves) or three (horses) hours after. Blood and urine pH, blood pCO,,
HCO;™ and BE, and plasma Na+, K*, CI', TP and L lactate were measured. Na*, K*, CI" and L
lactate fractional clearance and plasma SID, AG, and A« were calculated. In all species LRS
caused hemodilution but didn't change electrolyte and acid-base balances. There was no
alkalinizing effect indicating that this solution is probably innefective for the treatment of
metabolic acidosis. On the other hand, LRS must be considered safe for maintenance therapy with
large volume infusions because it doesn't induce electrolyte imbalances.

Key words: Electrolyte solution. Fluid therapy. Alkalinizing effect

1 Artigo formatado conforme as normas para publicagdo no periddico Ciéncia Rural (apresentadas nos anexos)
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4.1.1 Introducéo

A solucdo de Ringer com lactato (SRL) foi formulada ha exatos 80 anos por
Alexis Hartmann, médico pediatra e bioquimico norte americano, que modificou a solugdo
desenvolvida anteriormente por Sidney Ringer, a qual acrescentou lactato e diminuiu as
concentracfes de sodio e de cloro, gerando potencial de alcalinizacdo e tornando a sua
composicao eletrolitica mais parecida com a do plasma (LEE, 1981). A SRL é uma solucéo
cristaloide poliiénica, ligeiramente hiposmolar e amplamente empregada nas medicinas
humana e veterinaria para a terapia parenteral com fluidos. Possui potencial alcalinizante, pois
o0 lactato € um precursor de bases e ions bicarbonato (HCO3") sdo direta ou indiretamente
gerados durante o processo de metabolizacdo (CONSTABLE, 2003). Dentre as opcoes
comerciais de solugdes eletroliticas para administracdo intravenosa de grandes volumes
existentes no Brasil, a SRL seria a Unica solugdo capaz de promover a corre¢ao simultanea da
desidratacédo, dos desequilibrios eletroliticos e da acidose metabdlica.

Apesar da sua utilizacdo rotineira como alternativa a solucéo de bicarbonato
de sodio para o tratamento de animais de grande porte acometidos por acidose metabdlica, o
seu o0 potencial alcalinizante parece ndo ter sido consistentemente estudado nessas espécies. A
capacidade de alcalinizacdo da SRL pode ser considerada baixa porque a concentracdo do
lactato na solucdo (28mEg/L) é reduzida (CONSTABLE, 2003). O efeito alcalinizante
aumenta proporcionalmente a elevacao do lactato (FLAIBAN et al., 2009), mas € incerto que
a sua metabolizagdo ocorra com a mesma eficiéncia e velocidade nas diferentes espécies.

Informacdes preliminares demonstram que a SRL interferiu pouco com o
equilibrio acidobase de bezerros e de ovelhas sadias (LISBOA et al., 2007a; FLAIBAN et al.,
2009). Resultado parecido foi observado em equinos acometidos por compactacdo do cdlon
maior, mesmo quando a SRL foi administrada em volume correspondente a 19% do peso
corporal (RIBEIRO FILHO et al., 2007). Em virtude da escassez de informacdes disponiveis
sobre o assunto e da relevancia que a SRL possui em terapéutica aplicada aos animais de
grande porte, 0 objetivo deste trabalho foi investigar os efeitos da solugéo de Ringer com
lactato sobre os equilibrios hidrico, eletrolitico e acidobase de equinos, ovelhas e bezerros

sadios.
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4.1.2 Material e Métodos

Equinos: Foram utilizados seis equinos (trés machos e trés fémeas) sem
raca definida, adultos, clinicamente sadios, com 354,3 = 525 kg de peso corporal,
pertencentes ao rebanho do Hospital Veterindrio da UEL. Estes animais permaneciam em
piquete de graminea Coast-cross (Cynodon dactylon), eram suplementados com feno da
mesma graminea e recebiam agua a vontade.

A SRL? foi administrada nos equinos por via intravenosa em infusdo
continua durante 6 horas, mantendo-se a velocidade de 17 mL/kg/h, com volume total
correspondente a 10% do peso corporal. Utilizou-se o sistema de infusdo intravenosa de
solucdes eletroliticas para grandes animais, que é composto por um recipiente com capacidade
para 20 litros elevado a uma altura de 2,90 m por meio de um sistema de cordas e roldanas
(NASCIMENTO et al., 2009). Um equipo em espiral® foi acoplado ao recipiente e conectado
a um cateter 14G°, mantido fixado na veia jugular esquerda durante a infuséo.

Ovinos: Foram utilizadas seis ovelhas adultas sem raca definida,
clinicamente sadias, ndo gestantes e ndo lactantes, com 41,1 £ 3,7 kg de peso corporal,
pertencentes ao rebanho do Hospital Veterindrio da UEL. Estes animais permaneciam em
piquete de graminea Coast-cross (Cynodon dactylon), eram suplementados com silagem de
sorgo e recebiam &gua a vontade.

A SRLY foi administrada por via intravenosa em infusdo continua durante 4
horas, com velocidade de 25 mL/kg/h, perfazendo o volume total correspondente a 10% do
peso corporal. Para tanto, um cateter 18G° foi fixado na veia jugular esquerda e removido ao
final da infuséo.

Bezerros: Foram utilizados cinco bezerros da raca holandesa, entre 20 e 45
dias de vida, clinicamente sadios, com 49,6 + 12,6 kg de peso corporal, pertencentes ao
Hospital Veterinario da UEL. Estes animais permaneciam em baias individuais, eram
alimentados com 6 L de substituto de leite®, divididos em trés vezes ao dia e recebiam feno de
graminea Coast-cross (Cynodon dactylon) e 4gua a vontade. No dia da infusdo os bezerros
mamavam apenas apds o término das colheitas de amostras, no intuito de evitar interferéncias
nos resultados.

A SRL foi administrada por via intravenosa em infusdo continua durante 4
horas, com velocidade de 25 mL/kg/h, perfazendo o volume total correspondente a 10% do
peso corporal. Um cateter 20G°, foi fixado na veia auricular direita e removido ao final da

infusdo.
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Amostras de sangue venoso e de urina foram colhidas em quatro momentos:
imediatamente antes de iniciar a infusdo, na metade do volume administrado, ao término da
infusdo e 2 horas (ovelhas e bezerros) ou 3 horas (equinos) apos o término da infuséo.

A colheita de sangue foi realizada por puncdo da veia jugular direita. A
amostra destinada ao exame hemogasométrico foi colhida respeitando-se os cuidados
necessarios para evitar contato do sangue com o ar atmosférico (LISBOA et al., 2002). Foi
utilizada agulha descartdvel 25x8 acoplada a uma seringa plastica de 3ml contendo
aproximadamente 400 Ul de heparina sdédica. As outras duas amostras foram colhidas
empregando-se frascos a vacuo contendo fluoreto de sédio?, para a obtencgdo do plasma; e sem
anticoagulante’, para a obtencdo do soro. O plasma foi obtido por meio de centrifugacéo
imediatamente ap6s a colheita. O soro sanguineo foi obtido por centrifugacdo apds a retracao
do coagulo. As amostras de plasma e de soro foram conservadas por congelamento (20° C
negativos) até 0 momento do processamento.

As amostras de urina foram obtidas por mic¢édo espontanea ou induzida por
massagem prepucial, no caso dos bezerros, e por asfixia breve, no caso das ovelhas. A
sondagem uretral foi realizada nas éguas, quando necessario.

As determinagdes sanguineas de pH, pressdo parcial de diéxido de carbono
(pCO2), bicarbonato (HCO3') e excesso de bases (BE) foram realizadas em analisador de
gases sanguineos” imediatamente apés a colheita. As concentracdes séricas e urinarias de
sodio (Na+), potassio (K+) e cloretos (CI) foram determinadas pelo método do eletrodo ion
seletivo'. Para a mensuracdo da concentracdo do lactato L no plasma, na urina e nas soluges
infundidas foi utilizado o método enzimatico colorimétrico empregando-se reagente comercial
especifico'’ com leitura espectrofotométrica. As creatininas sérica e urinaria foram
determinadas pelo método cinético' com leitura espectrofotométrica®. A concentracdo das
proteinas plasmaticas totais (PPT) e a densidade urindria foram mensuradas por
refratometria™. O pH urinério foi mensurado com potencidmetro eletrénico™.

A partir das varidveis mensuradas, foram calculadas as seguintes variaveis
empregando-se as formulas correspondentes:

e Hiato anibnico - Anion Gap (AG) (DIiBARTOLA, 2006):

AG = (Na+ + K+) - (CI' + HCO3")

e Diferenca de ions fortes - Strong lon Difference (SID) (CONSTABLE, 1997):

SID = (Na+ + K+) - (CI)

e Concentracdo total de &cidos fracos ndo volateis - Agpt:
Atot dos ovinos = PPT (g/dL) x 2,9 (LAS et al., 2007)
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Atot dos bezerros = PPT (g/dL) x 4,1 (CONSTABLE et al., 2005)
Atot dos equinos = PPT (g/dL) x 2,2 (CONSTABLE, 1997)
e Excrecdo fracionada de eletrdlitos e de lactato (GARRY, et al., 1990):

EF(a) = Concentracdo urinéria de (a) x creatinina plasmaética x 100

Concentracdo plasmatica de (a) x creatinina urinaria
e Onde (a) ¢é a substancia excretada.

A anélise de variancia de medidas repetidas foi empregada para testar o
efeito da solugdo sobre os equilibrios eletrolitico e acidobase, considerando cada espécie em
separado. Quando a estatistica F resultou significativa, o teste de Tukey foi empregado para
comparacdo entre as médias. Admitiu-se uma probabilidade de erro de 5%. O programa

SigmaStat for Windows 3.1 foi utilizado para a anélise estatistica.

4.1.3 Resultados e Discussao

Os resultados estdo apresentados nas tabelas 1, 2 e 3, considerando cada
espécie estudada em separado. De forma geral, os efeitos da SRL sobre os equilibrios hidrico,
eletrolitico e acidobase, quando infundida em volume correspondente a 10% do peso corporal,
foram parecidos nas trés espécies estudadas.

A SRL ndo provocou impacto sobre o equilibrio acidobase de equinos,
ovelhas ou bezerros sadios. Os valores de pH, pCO,, HCO3; e BE sanguineos ndo foram
influenciados pela administracdo da solucdo (Tabelas 1, 2 e 3), assim como o pH da urina dos
equinos e dos bezerros. A urina das ovelhas apresentou oscilacdo do pH (p<0,01) com valores
gue ndo se distanciaram do observado ao inicio da infusdo (Tabela 2). Esses resultados
confirmam observacdes preliminares em bezerros (LISBOA et al., 2007a) e em ovelhas sadias
(FLAIBAN et al., 2009) e contrariam o conceito de que a SRL possua capacidade
alcalinizante e, por isso, se'a indicada para o tratamento de animais com acidose metabdlica.

A concentracdo plasmaética de lactato L também ndo se modificou nos
equinos e nos bezerros, mas exibiu variagdo discreta nas ovelhas (p<0,01). A excrecdo
fracionada dessa varidvel ndo se elevou em nenhuma das trés espécies. Apesar da
concentracdo de lactato ser relativamente baixa na SRL (27 mEg/L na solu¢édo infundida nos
equinos e 28 mEQ/L na solucdo infundida nas ovelhas e nos bezerros) o grande volume
infundido na velocidade elevada em que foi administrado poderia ter provocado elevacdo da
concentracdo plasmatica de lactato L, ainda que transitoriamente. A auséncia de variacdo na

concentracdo plasmatica e na excrecdo fracionada sao provas de que o lactato infundido €
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rapidamente distribuido e metabolizado pelo organismo higido e sua excre¢édo pela urina néo
contribui para a eliminacao do excesso administrado.

A SRL comercializada na América do Norte é composta por mistura
racémica de lactato, o que, por definicdo, significa que possui metade da cada um dos
isbmeros, L e D, do lactato dissolvidos (CONSTABLE, 2003). A auséncia de atividade
expressiva da enzima D-lactatodesidrogenase no organismo dos mamiferos impede que o
lactato D administrado seja metabolizado eficientemente (EWASCHUK et al., 2005). Esse
fato reduziria pela metade o potencial de efeito alcalinizante dessa solucdo e provocaria a
necessidade de eliminacdo do lactato D infundido. Conforme levantamento prévio, as SRL
comercializadas no Brasil ndo sdo misturas racémicas e o lactato L representa mais do que
87% de todo o lactato presente na solucdo (LISBOA et al., 2007b). Nas duas

SRL utilizadas nesse estudo, a proporcdo de lactato L se apresentava
proxima desse valor (99% na infundida nos equinos e 93% na infundida nas ovelhas e nos
bezerros), o que comprova que 0s animais receberam quase que unicamente isémeros L do
lactato. A auséncia de efeito alcalinizante observada ndo pode ser, portanto, atribuida a
dificuldade ou lentid&o no processo de metabolizacéo do lactato. E mais coerente admitir que
seja, de fato, consequente a concentracdo reduzida do composto na solucao.

O equilibrio eletrolitico também néo foi afetado nos animais estudados.
Comparadas aos valores iniciais, as concentracdes séricas de Na+ e de CI" se elevaram
(p<0,001) ao final da infusdo e se mantiveram altas duas ou trés horas ap6s o término
(Tabelas 1, 2 e 3). E a potassemia experimentou diminuicdo somente nos bezerros (p<0,01).
Essas alteracGes foram de pequena magnitude e os valores ndo chegaram a se situar fora da
faixa de variacao fisiologica (RADOSTITS et al., 2007). De acordo com a variacdo observada
para as excrecdes fracionadas pode-se afirmar que os excessos de Na+ e de CI" provocados
pela administragdo da SRL foram prontamente eliminados pelos rins, garantindo a
manutencdo da homeostase.

As elevacdes de Na* e de CI” foram proporcionais e a SID plasmética ndo se
alterou nas ovelhas, apresentou pequena oscilagdo nos equinos (p<0,05) e diminuiu nos
bezerros durante a infusdo (p<0,01), retornando ao valor inicial duas horas apds o término. A
SID, calculada pela equacgédo SID = (Na+ + K+) - CI', € uma variavel que representa a relacdo
entre 0s principais cations e anions do plasma, sendo empregada para a interpretacdo dos
desequilibrios acidobases, por meio da abordagem néo tradicional, ou fisico quimica (De
MORAIS & CONSTABLE, 2006). A elevagdo da SID plasmética pode ser produzida pelo

aumento do Na' e/ou pela diminuicdo do CI e, conforme essa abordagem, resultaria em
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aumento do pH e do HCOS3', variaveis consideradas dependentes, gerando, portanto, efeito
alcalinizante. A reducdo da SID plasmatica tem resultado oposto, gerando efeito acidificante.
Nos bezerros estudados a intensidade da diminuicdo da SID foi pequena e insuficiente para
produzir impacto sobre a reserva alcalina.

Quanto ao equilibrio hidrico, a infusdo da SRL em volume correspondente a
10% do peso corporal provocou hemodiluicdo inevitavel que se caracterizou pelas redugdes
da PPT, da Aw: € do AG. Nos equinos, 0 AG ndo se alterou e os valores de PPT e At hdo
diferiram dos iniciais trés horas apds o final da infusdo. Durante e ap6s a administracdo
intravenosa, 0 numero de micgdes aumentou e a urina eliminada apresentava densidade baixa
(Tabelas 1, 2 e 3). Nas trés especies, a diurese aumentada e a producdo de urina menos
concentrada concorreram para o restabelecimento do equilibrio por meio da eliminacdo do
excesso de fluido administrado. Os equinos apresentaram uma particularidade: ndo houve
aumento tdo consideravel do nimero de micgdes, porém foram observados aumento da
motilidade intestinal e presenca de fezes pastosas em todos 0s animais, a partir da metade do
volume infundido. As fezes recuperaram a consisténcia normal cinco horas ap6s o final da
infuséo.

A SRL possui concentragdes de Na+ (130 mEg/L), K+ (4 mEg/L), CI" (109
mEQ/L) e célcio idnico (3 mEg/L) relativamente parecidas com as plasmaticas, assim como
concentracdes de lactato (28 mEg/L) semelhantes as de HCO3" no plasma, sendo ligeiramente
hiposmolar (275 mOsm/L). No Brasil, é a unica op¢do comercial de solucéo eletrolitica para
administracdo em grandes volumes que apresenta composicdo proxima a do plasma. Por essa
caracteristica 0 mais correto € que essa fosse a solugcdo chamada de fisioldgica, e ndo a
solucdo de NaCl 0,9%. A auséncia de efeito apreciavel sobre o equilibrio eletrolitico dos
animais estudados é, portanto, justificada.

Exceto a SRL, todas as demais opg¢Oes comerciais possuem SID efetiva
igual a zero porque o nimero de céations se iguala ao de anions, obedecendo ao principio da
eletroneutralidade (CONSTABLE, 2003). A SRL possui SID efetiva de 28 mEg/L,
correspondente a concentracdo de lactato na solucdo, o qual no organismo serd metabolizado
e ndo permanecerd no plasma exercendo efeito de anion forte. Como a SID plasmatica é
proxima a 40 mEqg/L, esse conceito explica que a SRL seria a Unica solugdo com capacidade
de alcalinizacdo, enquanto todas as demais sdo verdadeiramente acidificantes (De MORAIS
& CONSTABLE, 2006).

Como demonstrado nesse estudo a SRL ndo produziu efeito alcalinizante e

isso pode ser justificado pela baixa concentracdo de lactato presente na solucdo. Nos estudos
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que comprovaram a eficcia do lactato L para produzir alcalinizacdo em bezerros (NAYLOR
& FORSYTH, 1986) e garrotes (LEAL et al., 2007a) sadios, as solugdes possuiam
concentraces muito mais elevadas (150 mEg/L) do que a presente na SRL. Quando utilizadas
para a corre¢do da acidose metabdlica, solugdes contendo 84 mEg/L (FLAIBAN et al., 2010)
e 150 mEqg/L (LEAL et al., 2007b) de lactato provaram-se altamente eficientes, em ovelhas e
garrotes, respectivamente. Em outras palavras, quando a SID efetiva da solucdo infundida ¢
maior do que a SID do plasma, o impacto esperado é o aumento da SID plasmatica e,
consequentemente, do efeito alcalinizante. Isso foi comprovado em ovelhas sadias
duplicando-se ou triplicando-se a concentracdo de lactato presente na SRL (FLAIBAN et al.,
2009).

Efeito pouco significante sobre o equilibrio acidobase foi observado até
mesmo quando a SRL foi infundida em volumes di&rios maiores, correspondentes a 12% ou a
19% do peso corporal, e por dois dias consecutivos, para o tratamento de equinos acometidos
por compactacdo do célon maior (RIBEIRO FILHO et al.,, 2007). O conjunto desses
resultados indica que a SRL seja provavelmente ineficaz para a correcdo da acidose
metabolica em animais enfermos, porque possui peqguena ou nenhuma capacidade de
alcalinizagdo. Por outro lado, deve ser considerada uma solugdo segura para as terapias de
manutencdo que exigem infusdes prolongadas de grandes volumes, pois em fungdo da sua
composicao eletrolitica parecida com a do plasma, provoca interferéncia minima com o

equilibrio eletrolitico.
4.1.4 Conclusao

Pode-se concluir que em animais sadios a solucdo de Ringer com lactato
ndo foi capaz de promover aumento da reserva alcalina quando administrada em volume
equivalente a 10% do peso corporal. Porém, pode ser considerada segura para a terapia de

manutencdo com infusdo de grandes volumes porque ndo provoca desequilibrio eletrolitico.
4.1.5 Fontes de Aquisicao

Ringer com lactato, JP industria farmacéutica Ltda
PEquipo em espiral: J64T Jorvet-Jorgensen Laboratories Inc.
‘Catéter intravenoso angiocath, Becton, Dickinson and company - BD®

“Ringer com lactato, Fresenius Kabi Brasil Ltda
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®Leite em p6 Real Milk - Nutron®

"Heparin®- Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

9Labor vacuum, Labor Import produtos para laboratério

"Analisador de gazes sanguineos OmniC, F. Hoffmann-La Roche Ltda.
'Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens
JLactato Bioclin®- Quibasa - Quimica Basica Ltda.

“Espectrofotémetro Bioplus 2000, Bioplus

'Creatinina Bioclin®- Quibasa - Quimica Basica Ltda.

"Refratdmetro portatil Atago, Atago CO. Ltda.

"pHmeter Tec-2, Tecnal equipamentos para laboratérios
4.1.6 Comité de Etica

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentacdo Animal da UEL (CEEA/UEL) sob o nimero de registro 80/09, e conduzido

respeitando-se 0s principios éticos postulados pelo COBEA.
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Tabela 1 —Variagdo (xx s) do pH, pressao parcial de didxido de carbono (pCC,), bicarbonato
(HCC3), excesso de bases (BE), proteina plasmatica total (PPT), sédio (Na+),
potéssio (K+), cloreto (CI"), lactato L, diferenca de ions fortes (SID), anion gap
(AG) e &cidos fracos nédo volateis (Aiwr) sanglineos, do pH e densidade urinarios e
das excrecdes fracionadas (EF) de sodio, potassio, cloreto e lactato L de equinos
sadios (n=6) durante e ap06s a administracdo intravenosa da solucdo de Ringer com

lactato em volume correspondente a 10% do peso corporal.

Antes da Metade da Término da 3hapos o
infusio infusio infusio termino

{0 hora) (3 horas) {6 horas) (2 horas)
pH 7415*+ 0,022 7,390°+ 0,020 TA15*+0013 739310021
pCO; (mmHg) 452383+ 343 4508°+3 82 4645 +374 45 7» 1397
HCO; (numolL) 28377+ 191 TR+ 350 2010F+ 1935 M3+ 102
BE (mumnol/T) 308*+1.76 1,822+ 208 3 8Pt 164 3ISTE094
Na™ (mmeolT) 136,67+ 1,97 139050+207 14217+471 14067288
K (mmolL) 6.06*+ 2,03 5000+ 119 422 +0,68 447+121
CI' (mmolT) 07.83°+1.17 101,833 +204 103,00F£410 10133*+273
SID {mmeolT) 44808+ 1 56 42 66+ 2 05 4330% +236 43800 +1.02
AG (mmol/T) 16,67+ 2 48 15452191 14208 +172 14500+ 231
PPT (g/dL) T30r+041 637023 6.57°+0.43 6.93%+ (.33
A (mmol/L) 16,06+ 0.91 14.45% 0,51 144554094  15.25%:0.72
Lactato L (mmolT) 1,09+ 0,51 1468+ 044 1.41*+ 033 1,207+ 0,56
pH da wina 7.843* 10,531 6,747+ 1548 753310372 T91¥10148
Denzidade da nrina 10327+ 142 1018,0°%+ 2.0 10003t +42 10220+ 2.8
EF Na™ (%) 0.76°+ 1.11 5,017+ 4,48 2.13+284 L44™+ 122
EF K (%) 203 46*+ 321 82 22027*+£31353 63 99°+%1650 53901°%2024
EF CI' (%) 10,88 + 16,34 15,52+ 16,83 12 84*+ 382 471*+ 110
EF lactate L (%) 425+ 580 2P+ 280 1,042+ 068 0,82+ 062

= h -

letras diferentes representam diferenca entre as médias na mesma linha (p<0,05).
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Tabela2 — Variacdo ( X + s) do pH, pressdo parcial de diéxido de carbono (pCQO2),
bicarbonato (HCO3 -), excesso de bases (BE), proteina plasmatica total (PPT),
sodio (Na), potassio (K), cloreto (Cl), lactato L, diferenca de ions fortes (SID),
anion gap (AG) e 4acidos fracos nao volateis (Atot) sanglineos, do pH e
densidade urinérios e das excrec@es fracionadas (EF) de sddio, potassio, cloreto e
lactato L de ovelhas sadias (n=6) durante e ap0s a administracdo intravenosa da
solugcdo de Ringer com lactato em volume correspondente a 10% do peso

corporal.
Antes da Metade da Teérmino da 2haposo
infusio infusio infusio término

{0 hora) (2 horas) {4 horas) (6 horas)
pH TAM 0040 742820020 T436°=0029 743970024
pCO, (mmHz) 36.30° = 5.93 3930° =468  3950°=363 3ITTF=292
HCO: (mmol/L) 23727+355 2333+£272 2593198 2495132
BE (mmol/1) 018 +324 107" =231 1.68°=1.78 093°+1,16
Na (mmol/L) 14627°£343  14798%+360 14847°:283  14948°+255
K™ (mmolL) 470°+1.20 4.10°=0.84 403" =046 423°£034
CT (mmol/L) 11646°=188 12014"+3390 120,79%=302 12280° =174
SID (mmel/L) 3450°+404  3195¥=576  3166°493  3092°=396
AG (mmol/L) 10.79* = 6,30 6.61% = 5,88 5738441 507375
PPT (g/dL) 6.40° = 0,33 5.57° =020 557 =037 583" =034
A, (mmolL) 1856' =097  1614° =057 1614" =106 16.92° =1.00
Lactato L (mmolL) 348180 231" =144 264" 1,19 1,72°+1.22
pH da urina 216720405 71670144  7304T 0300 7220%=0.742
Densidade danrina ~ 10367°= 903 10033 =1.0 1004308  10132°+33
EF Na~ (%) 006" =007 2.86% =231 696" =2 88 4017242
EF K™ (%) S076°+2699  0001°:6203 8632°=7316 874AT=57.11
EF CT (%) 1.45° =077 6.00% = 438 10,52* =4 81 824°+278
EF lactato L (%) 1,00°+ 0,62 1.52°=0.60 092° =023 138° =067

a, b, c letras diferentes representam diferenga entre as médias na mesma linha (p<0,05).
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Tabela 3 - Variacdo (xx s) do pH, pressdao parcial de dioxido de carbono (pCCy,),
bicarbonato (HCCj3), excesso de bases (BE), proteina plasmatica total (PPT),
sodio (Na), potéassio (K), cloreto (Cl), lactato L, diferenca de ions fortes (SID),
anion gap (AG) e acidos fracos ndo volateis (Awt) sanguineos, do pH e densidade
urinarios e das excrecdes fracionadas (EF) de sddio, potéssio, cloreto e lactato L
de bezerros sadios (n=5) durante e ap6s a administracdo intravenosa da solucao
de Ringer com lactato em volume correspondente a 10% do peso corporal

Antes da Metade da Término da 2hapiso
infusio infusio infusio término

{0 hora) (2 horas) {4 horas) (6 horas)
pH 7.383'= 0038  7.386°=0031  7387°x0017 7.367°=0029
pCO, (mmHg) 45,64*= 5,50 45.70°+3.89 4646°£476  48.86°= 6,60
HCO; (mmolL) 26,70+ 3,97 26922392 2736317 27.527°:4.00
BE (mmol/L) 1.26'+3.81 1,50"+ 3,84 186"+ 2.84 1,60°=3,77
Na' (mmol/L) 13708°=201  13002*+098 141027096 141.48°+207
K™ (mmolL) 446°=0,18 402°£0,13 3,98°+ 030 3.94°+028
CT (mmol/L) 10440°=417  11031%+380 1125P=377 10841°=477
SID (mmol/L) 37.05°=302 32,73+ 3.07 3248°£322 37.01°:2990
AG (mmol/L) 1125"=2 88 5.81°+3.17 5,120+ 353 0.40°= 3 46
PPT (g/dL) 6.49°20,23 572°+ 041 552°+0.18 5.06°+022
A, (mmolL) 26,57+ 0,93 23.45°+£1.70 2263°2073 244472090
Lactato L (mmolL)  1,00°=0.42 147°=0.81 093£017 0.64°= 031
pH da urina 6456'= 0725  6362'=0523  6924':0562 69080793
Densidade da urina 1022,0°+92 1002.8°= 1.1 10040°=14  1006.8°=41
EF Na~ (%) 0.08°= 0,07 334724387 507 +2.87 5427136
EF K™ (%) 4555=1672 6022°=1243  3781°=1253 4087°+7236
EF CT (%) 1.86°= 0,66 503=577 771*£297 232°=224
EF lactato L (%) 143°=044 1.17°=0.73 1.19°£0.72 2447210

letras diferentes representam diferenca entre as médias na mesma linha (p<0,05)
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4.2 ARTIGO 2

Efeito alcalinizante da solugdo de Ringer com lactato em ovelhas sadias e aciddticas2

(Alkalinizing effect of lactatedRinger's solution in healthy andacidotic sheep)

RESUMO: O estudo teve o objetivo de testar a hipotese de que o efeito alcalinizante da
solugdo de Ringer com lactato (SRL) pode ser maior nos animais portadores de acidose
metabolica do que nos sadios, como consequéncia da necessidade de retorno ao equilibrio.
Seis ovelhas receberam a SRL em volume correspondente a 10% do peso corporal,
administrada por infusdo continua intravenosa durante quatro horas, em duas condicdes
definidas: enquanto eram saudaveis e apos a inducdo experimental de acidose lactica ruminal
aguda (ALRA). Amostras de sangue venoso e de urina foram colhidas em quatro momentos:
antes do inicio da infusdo, na metade do volume infundido, ao término da infuséo e duas
horas ap6s. Foram determinados valores de pH sanguineo e urinario, de pCO,, HCO3" e BE
no sangue, de Na+, K+, CI", SID, AG, PPT, Ayt e lactato L no plasma, e das excrecoes
fracionadas urinarias de Na*, K*, Cl" e lactato L. A SRL provocou hemodiluicdo mas no
interferiu com os equilibrios eletrolitico e acidobase das ovelhas sadias. Apesar de eficaz para
reverter a desidratacdo, ndo foi capaz de corrigir a acidose metabdlica presente ap0s a inducao
da ALRA. E questionavel que essa solucdo eletrolitica seja considerada alcalinizante e
indicada para o tratamento de animais acidoticos.

Palavras-chave: Terapia com fluidos. Acidose metabdlica. Equilibrio acidobase. Equilibrio
eletrolitico.

ABSTRACT: The objective of this study was to investigate if the alkalinizing effect of
lactated Ringer's solution (LRS) is greater in animals with metabolic acidosis than in healthy
ones, as a result of the need for restore acid-base balance. LRS was intravenously infused in a
volume corresponding to 10% of body weight, continously during four hours, in two definite
conditions in the same six ewes: when they were healthy and after experimentally induced
acute rumen lactic acidosis (ARLA). Venous blood and urine samples were taken in four
moments: before the beginning, in the middle, at the end of the infusion and two hours after.
Blood and urine pH, blood pCU2, HCO3" and BE, and plasma Na+, K+, CI', TP and L lactate
were measured. Na+, K+, CI" and L lactate fractional clearance and plasma SID, AG, and At
were calculated. LRS caused hemodilution but didn't change electrolyte and acid-base
balances in healthy ewes. When ewes were affected by ARLA, the infusion of this solution
was effective for dehydration reversion but was unable to correct metabolic acidosis. It is
dubious to consider LRS as an alkalinizing solution and to use this for the treatment of
acidotic animals.

Key words: Fluid therapy. Metabolic acidosis. Acid base balance. Electrolyte balance.

2 Artigo formatado conforme as normas para publicacdo no periédico Ciéncia Rural (apresentadas nos anexos)
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4.2.1 Introducéo

A acidose metabdlica € um desequilibrio acidobase comumente encontrado
porque acompanha muitas enfermidades, tais como as diarreias, a acetonemia, 0s choques
hipovolémico, endotoxémico e septicémico, a acidose lactica ruminal aguda e a insuficiéncia
renal. E provocada pelo acimulo dos ions hidrogénio, representando os &cidos, e/ou pela
perda dos ions bicarbonato, resultando na queda do pH sanguineo e da concentracdo de
bicarbonato (DIBARTOLA, 2006).

A corre¢do da acidose metabodlica é realizada por meio da administracao de
solucgdes alcalinizantes. A solucdo que contém bicarbonato de sddio é a mais comumente
utilizada nos casos de acidose metabdlica, devido a sua acdao imediata. Porém, a quantidade
necessaria a ser administrada somente pode ser calculada a partir do resultado do exame
hemogasométrico (RADCSTITS et al., 2007) e esse recurso nao esta disponivel para o clinico
veterinario na maioria das vezes. A utilizacdo de quantidades de bicarbonato de sddio acima
do necessario pode provocar efeitos colaterais, como hipernatremia, alcalose iatrogénica,
acidose paradoxal do fluido cefalorraquidiano e hemorragia intracraniana (HARTSFIELD et
al., 1981).

Agentes precursores do bicarbonato, como o acetato, 0 propionato e o
lactato podem ser utilizados no tratamento da acidose metabdlica (NAYLOR & FCRSYTH,
1986). No Brasil, apenas o lactato é encontrado em solucédo eletrolitica para administracdo
intravenosa, especificamente, na solugdo de Ringer com lactato (SRL). A SRL é ligeiramente
hiposmolar (275 mOsm/L) e possui composicdo ibnica balanceada, parecida com a do plasma,
com 130 mEg/L de sédio, 109 mEg/L de cloreto, 4 mEg/L de potassio, 3 mEg/L de calcio e
28 mEQ/L de lactato. O lactato induz alcalinizacdo apds metabolizagdo hepatica mediante
duas vias metabdlicas: a gliconeogénese e a via oxidativa, com reagcdes em que os ions HCO3
sdo produzidos direta ou indiretamente (CONSTABLE, 2003).

Evidéncias preliminares indicam que a SRL ndo é capaz de aumentar a
reserva alcalina em bezerros (LISBOA et al., 2007) e em ovelhas sadias (FLAIBAN et al.,
2009) e resultados contraditorios foram observados quando essa solucdo foi empregada para o
tratamento de animais acidéticos (MENDES NETTO & ORTOLANI, 2000; NAKAGAWA et
al., 2009). Permanece em aberto a hipOtese de que nos animais portadores de acidose
metabolica o efeito alcalinizante da SRL poderia ser maior em razdo da necessidade para
retorno a situacao de equilibrio. O objetivo desse trabalho foi investigar o efeito da SRL sobre
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os equilibrios hidrico, eletrolitico e acidobase de ovelhas sadias e apos desenvolverem acidose

metabdlica.
4.2.2 Material e Métodos

Foram utilizadas seis ovelhas, mesticas, adultas, clinicamente sadias e com
peso corporal de 43,1 £ 4,9 kg, ndo gestantes e ndo lactantes, pertencentes ao rebanho do
Hospital Veterinario da UEL. Os animais foram submetidos a um confinamiento em baia
coletiva e periodo de adaptacdo a dieta de 30 dias. Durante todo o periodo experimental
receberam 400 gramas de racdo comercial® por dia, oferecidos em duas porcdes diarias e feno
de capim coast-cross (Cynodon dactylon), sal mineral® e 4gua & vontade.

Inicialmente as ovelhas receberam a solugdo comercial de Ringer com
lactato® (SRL) infundida por via intravenosa por meio de um cateter 18G%, fixado na veia
jugular esquerda e removido ao final da infusdo. O volume administrado foi equivalente a
10% do peso corporal e a infusdo foi continua durante 4 horas mantendo-se a velocidade de
25 mL/kg/h.

Apos o periodo minimo de sete dias, as mesmas ovelhas foram submetidas a
inducdo de acidose lactica ruminal aguda (ALRA), obedecendo protocolo ja estabelecido
(KEZAR & CHURCH, 1979), que consiste na administracdo intrarruminal de 15 gramas de
sacarose® por kg de peso corporal diluidos em agua aquecida (39°C), por meio de sondagem
esofageana. Antes da inducdo as ovelhas eram mantidas privadas de alimento por 18 horas,
com livre acesso a dgua. Apos a inducdo, exames fisicos foram realizados a cada duas horas
para acompanhar a evolucdo da doenca.

O tratamento das ovelhas acidoticas iniciou-se 16 horas apos a inducdo e
consistiu na remocdo do suco ruminal repleto de &cido lactico e na infusdo intravenosa da
SRL. A SRL foi administrada nas seis ovelhas aciddéticas, obedecendo ao mesmo protocolo de
volume e velocidade de infusdo adotado enquanto estavam sadias.

Dois procedimentos de lavagens ruminais, por meio de sondagem
esofageana, foram realizados nas ovelhas com ALRA com a finalidade de remover a maior
parte possivel do suco ruminal acumulado e repleto de &cido lactico. A primeira lavagem foi
realizada antes da infusdo intravenosa da SRL e a segunda ocorreu ap6s a ultima colheita de
amostras, 2 horas apds o término da infusdo. O procedimento era iniciado com a drenagem
espontanea de suco ruminal auxiliada por compressdo manual do abdémen. Apos a colheita

dessa amostra de suco ruminal que se destinava a mensuracao do pH, a lavagem propriamente
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dita era realizada e consistia na administracdo de 4 L de agua morna para o interior do rimen,
massagens externas do abdémen e sifonamento posterior de todo o volume introduzido
auxiliado pela compressao manual do abdémen. Esse procedimento foi repetido quatro vezes
totalizando 16 L na primeira lavagem, e trés vezes totalizando 12 L na segunda lavagem.

Apo6s o término da infusdo da SRL a oferta de feno era restabelecida e o
comportamento de ingestdo voluntaria era acompanhado. Exames fisicos foram realizados 2,
4, 8 e 12 horas apds o término na infusdo, a cada 8 horas no segundo e no terceiro dia e a cada
12 horas até o quinto dia.

Amostras de sangue venoso foram colhidas por puncdo da veia jugular e
amostras de urina foram colhidas por miccdo espontanea ou induzida por asfixia breve nos
seguintes momentos: imediatamente antes do inicio da infusdo, na metade do volume
administrado, ao término da infusdo e 2 horas apds o término. Nas ovelhas com acidose
lactica ruminal aguda, colheitas adicionais de sangue para exame hemogasométrico foram
realizadas 4, 8, 12 e 20 horas apds o téermino da infusdo. Esse ultimo momento correspondia a
24 horas ap0s o inicio do tratamento.

As amostras destinadas ao exame hemogasométrico foram colhidas
respeitando-se todos os cuidados necessarios para impedir o contato do sangue com o ar
atmosférico (LISBOA et al., 2002). Foi utilizada agulha descartavel 25x8 acoplada a uma
seringa plastica de 3ml contendo aproximadamente 400 Ul de heparina sodica .

As outras duas amostras de sangue foram colhidas empregando-se frascos a
vacuo® contendo fluoreto de sodio para a obtencdo do plasma e frascos a vacuo® sem
anticoagulante para a obtencdo do soro. C plasma foi obtido por meio de centrifugagédo
imediatamente apos a colheita. C soro sanguineo foi obtido por centrifugacao apds a retracdo
do coagulo. As amostras de soro e de plasma foram conservadas por congelamento (20° C
negativos) até 0 momento do processamento.

As determinagdes sanguineas de pH, presséo parcial de dioxido de carbono
(pCCy), bicarbonato (HCC3') e excesso de bases (BE) foram realizadas em analisador de gases
sanguineos™. As concentraces séricas e urinarias de sodio (Na+), potassio (K+) e cloretos
(CI) foram determinadas pelo método de eletrodo fon seletivo'. Para a mensuracdo da
concentracdo plasmatica e urinaria do lactato L, foi utilizado o metodo enzimatico
colorimétrico empregando reagente comercial especifico' e leitura espectrofotométrica®.
As concentracdes de creatinina sérica e urinaria foram mensuradas pelo método cinético' com

leitura espectrofotométricaX.
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A concentragdo das proteinas plasmaticas totais (PPT) e a densidade
urinaria foram mensuradas por refratometria™. O pH do suco ruminai e da urina foi
mensurado com potenciémetro eletronico™.

A partir das variaveis mensuradas, foram calculadas as seguintes varidveis
empregando-se as férmulas correspondentes:

¢ Hiato anidnico - Anion Gap (AG) (DiIBARTOLA, 2006):
AG = (Na+ + K+) - (CI' + HCO3)

¢ Diferenca de ions fortes - Strong lon Difference (SID) (CONSTABLE, 1997):
SID = (Na+ + K+) - (CI")

e Concentracdo total de &cidos fracos ndo volateis - Atot:
Atot = PPT (g/dL) x 2,9 (LAS et al., 2007)

e Excrecdo fracionada de eletrélitos e de lactato (GARRY et al., 1990):

EF(a) = Concentracdo urinéria de (a) x creatinina plasmaética x 100

Concentracdo plasmatica de (a) x creatinina urinaria
e Onde (a) ¢é a substancia excretada.

A anélise de variancias de medidas repetidas bifatorial foi empregada para
testar os efeitos do volume infundido, do estado acidobase (sadias x acidéticas) e da interagcdo
entre esses dois fatores. Quando a estatistica F resultou significativa, o teste de Tukey foi
empregado para compara¢do entre as médias. Admitiu-se uma probabilidade de erro de 5%. O

programa SigmaStat for Windows 3.1 foi utilizado para a analise estatistica.

4.2.3 Resultados e Discussao

C protocolo experimental utilizado para a inducdo de acidose lactica
ruminal aguda (ALRA) foi bem sucedido provocando a acidose metabdlica sistémica esperada
e necessaria para o0 estudo proposto. Ap6s a administragdo da sacarose o disturbio
fermentativo pré-estomacal se desenvolveu e agravou gradativamente. Dezesseis horas apos a
inducdo as ovelhas exibiam apatia, desidratacdo moderada, mucosas de cor vermelha,
normotermia (39,1 £ 0,7 °C), frequéncias cardiaca (118,6 + 11,0 bpm) e respiratoria (30,0 £
5,69 mpm) dentro dos intervalos fisiologicos, atonia ruminal, diarreia (fezes pastosas a
liquefeitas) e distensdo abdominal leve relacionada a dilatagdo ruminal com liquido, porem,

sem timpanismo. Esses sdo sinais esperados para a enfermidade induzida e foram
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complementados pelo pH reduzido do suco ruminal (4,30 + 0,11), caracterizando o grau
intenso de ALRA, segundo a classificagcdo de UNDERWCCD (1992).

A acidose metabolica sistémica ja estava presente e 0s seguintes valores
foram observados logo antes de se iniciar o tratamento: 7,260 = 0,090 para o pH, 16,72 + 4,81
mmol/L para o HCCs’, -9,58 + 5,76 mmol/L para o BE e 36,95 £ 3,58 mmHg para a pCC2 no
sangue venoso. Esses resultados indicam que as ovelhas desenvolveram grau moderado de
acidemia (RADCSTITS et al.,, 2007) e de acidose metabdlica (UNDERWCCD, 1992). A
compensacao respiratdria ndo foi evidente nesse momento inicial de colheita de amostras, mas
estava presente nos momentos seguintes com valores médios da pCC, que variaram de 32,10
a 32,85 mmHg e eram menores (p<0,05) do que os mensurados enquanto estavam sadias (Fig.
1). C lactato L ndo estava elevado (2,90 + 1,21 mmol/L) e ndo diferia do observado quando as
ovelhas eram sadias (p>0,05). C lactato D ndo foi mensurado, mas a julgar pelo valor muito
elevado do AG (22,95 + 7,89 mmol/L) pode-se supor que a hiperlactatemia D estivesse
presente como a causa determinante da acidose metabolica (MARUTA & ORTOLANI,
2002). Em sua condicdo de higidez as ovelhas apresentavam valores do AG duas vezes
menores (10,79 £ 6,30 mmol/L) (p<0,001). Como mecanismo de resposta para a tentativa de
correcdo do desequilibrio acidobase (MARUTA et al., 2008) as ovelhas com ALRA passaram
a eliminar urina acida (pH de 6,073 + 0,432) (p<0,001).

A ALRA induzida ndo provocou desequilibrio eletrolitico e exceto a
concentracdo serica de CI (113,03 £ 6,70 mmol/L), ligeiramente menor nas ovelhas enquanto
aciddticas (p<0,01), as de Na+ (148,28 + 2,64 mmol/L) e de K+ (4,42 + 1,15 mmol/L), bem
como a SID (39,67 £ 8,26 mmol/L), ndo se modificaram com a doenca (p>0,05).
Curiosamente, a hemoconcentracdo relacionada a desidratacdo das ovelhas doentes ndo foi
acompanhada por hiperproteinemia (6,97 = 0,87 g/dL) e a At (20,20 + 2,53 mmol/L) acabou
ndo diferindo entre as ovelhas acidéticas e sadias (p>0,05). A eliminagdo de urina mais
concentrada (densidade urinaria de 1041,5 £ 9,8) ocorreu nas ovelhas apos desenvolverem
ALRA (p<0,05) como mecanismo para conservacao de agua no organismo em resposta a
desidratacéo.

A infusdo da SRL em volume correspondente a 10% do peso corporal nas
ovelhas enquanto estavam sadias ndo provocou alteracbes nos equilibrios acidobase e
eletrolitico. O pH, o HCO3', o BE e a pCO; sanguineos (Fig. 1) e o pH da urina (Fig. 3)
mantiveram-se estaveis durante e apds a administragdo intravenosa (p>0,05). As
concentragdes séricas de Na* e de CI se elevaram discretamente com a infusdo, mas as de K"

e a SID néo se modificaram (Fig. 2). As excre¢des fracionadas de Na e de Cllaumentaram
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(p<0,001) durante a infusdo como mecanismo necessario para a eliminacdo do excesso
administrado e manutencdo da homeostase (Fig. 3). E ainda que a SRL utilizada apresentasse
o lactato L representando 93% de todo o lactato presente, a concentracdo plasmatica e a
excrecdo fracionada de lactato L ndo sofreram efeito da administragcdo da solugdo (p>0,05).
Isso reforca evidéncias preliminares, em ovelhas sadias (FLAIBAN et al., 2009) e em
bezerros sadios (LISBOA et al., 2007), de que a SRL n&o possui efeito alcalinizante e nio
interfere com o equilibrio eletrolitico.

Com excecdo do sodio sérico que se reduziu no meio da infuséo e se
manteve menor (Fig. 2), as demais varidveis estudadas apresentaram exatamente 0 mesmo
comportamento ja descrito para as ovelhas sadias, quando elas estavam acidoticas e foram
tratadas com a SRL (Fig. 1, 2 e 3).

As ovelhas mantiveram o mesmo grau de desequilibrio acidobase exibindo,
em todos os momentos, valores de pH, HCC3, BE e pCC, sanguineos (Fig. 1) e de pH
urinario (Fig. 3) sempre mais baixos (p<0,001) do que os que apresentavam quando estavam
sadias. C AG, ao contrario, sempre esteve mais alto (p<0,001) guando as ovelhas estavam
doentes. A SRL administrada foi, portanto, incapaz de promover a corre¢cdo da acidose
metabdlica e duas horas ap6s o término da infusdo as ovelhas apresentavam o0s seguintes
valores: 7,281 + 0,038 para o pH, 14,87 = 1,83 mmol/L para o0 HCC3’, -10,77 = 2,29 mmol/L
para o BE e 32,10 = 1,52 mmHg para a pCC2 sanguineos; 14,67 + 2,97 mmol/L para o AG; e
5,650 + 0,286 para o pH urinario.

A concentragdo de K* no soro e a SID néo se alteraram com o tratamento
(p>0,05) e nao foram diferentes nas ovelhas enquanto sadias ou doentes (p>0,05). C CI’, por
outro lado, se elevou com a infusdo, mas sempre esteve em concentracdo menor nas ovelhas
quando acidoticas (p<0,01) (Fig. 2). Essa diferenga poderia ser explicada pela relagcdo de
interdependéncia existente entre 0 HCC3™ e o CI". Nos estados de acidose metabdlica os rins
aumentam a excrec¢do de acidos (H+) e a conservacdo do HCC3z” como o mecanismo natural
para tentar reverter o desequilibrio. A reabsorcio de Na* e a eliminacdo de CI” acompanham
estes eventos obrigatoriamente (DIBARTCLA, 2006). Com a infusdo da SRL e a correc¢do da
desidratacdo, o mecanismo renal de excrecdo seletiva de eletrélitos péde ser otimizado
aumentando a excrecio fracionada de CI” (Fig. 3). A de Na* também se elevou provavelmente
como reflexo do restabelecimento do equilibrio hidrico ao final da infusdo, tornando menos
necessaria a retencdo desse ion para a conservacdo de agua no organismo (GARRY et al.,
1990).
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A desidratacdo que apresentavam por causa da ALRA foi efetivamente
corrigida com o volume administrado e os valores de PPT, Ay € AG tornaram-se menores e
assim se mantiveram a partir da metade da infusdo (p<0,001). Com o retorno ao equilibrio,
passaram a eliminar urina menos concentrada e a densidade urinaria diminuiu gradualmente
até o final da infusdo (p<0,001). As mucosas retornaram a sua cor rosa clara e voltaram a se
apresentar umidas, a enoftalmia leve foi revertida e a elasticidade da pele restabelecida.

Apbs as lavagens ruminais e ndo mais desidratadas, as ovelhas comecaram a
demonstrar interesse pelo feno oferecido, mas mantiveram a ingestdo de pequena quantidade e
apatia leve ao longo de todo o dia do tratamento. As avaliagdes hemogasométricas
comprovaram que a acidose metabolica ndo compensada se manteve presente durante aquele
dia e confirmaram que o tratamento baseado na remocdo do &cido lactico acumulado no
interior do rimen e na corre¢do da desidratacdo foi insuficiente para minimizar o
desequilibrio acidobase. No dia seguinte ao tratamento (24 horas ap6s o inicio da infusdo
intravenosa), as ovelhas mantinham-se levemente apéticas e o desequilibrio ainda estava
presente. Os seguintes valores foram observados no sangue venoso: 7,222 + 0,040 para o pH,
12,40 £ 1,80 mmol/L para o0 HCO3', -14,0 £ 1,12 mmol/L para o BE e 31,0 £ 3,80 mmHg
para a pCO..

Nesse momento, as ovelhas foram tratadas com 1 L da solucdo de
bicarbonato de sédio 1,3% administrado por via intravenosa durante 4 horas de infusdo
continua, com a finalidade de corrigir a acidose metabolica que persistia. O objetivo foi
alcancado e as ovelhas apresentavam os seguintes valores apds o tratamento: 7,382 + 0,020
para o pH, 20,0 + 1,40 mmol/L para o HCO3", -4,30 + 1,47 mmol/L para o BE e 34,40 + 1,80
mmHg para a pCO,. Ao longo dos quatro dias seguintes todas as ovelhas apresentaram
melhora gradativa e recuperaram a saude no quarto dia ap0s o primeiro tratamento.

Os resultados desse estudo confirmam que a SRL ndo produziu aumento da
reserva alcalina nas ovelhas sadias e que a necessidade imposta pela acidose metabolica, apos
desenvolverem ALRA, ndo modificou o efeito dessa solucéo eletrolitica. Apesar de a SRL ser
popularmente considerada uma solugdo com potencial alcalinizante e frequentemente indicada
para o tratamento de animais portadores de acidose metabdlica, fica claro que esses conceitos
sdo contestaveis. De fato, a SRL foi absolutamente ineficaz para a correcdo do desequilibrio
acidobase nas ovelhas estudadas. Isso reforca um estudo prévio com bezerros acidoticos
(NAKAGAWA et al., 2009), mas contraria parcialmente observagdo anterior em garrotes com
ALRA induzida (MENDES NETTO & ORTOLANI, 2000). Igual ao estudo presente, 0sS
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garrotes tratados com SRL por esses autores continuavam acidéticos ao termino da infuséo.
No dia seguinte, contudo, j& se aproximavam da condicdo de equilibrio.

A auséncia de efeito alcalinizante da SRL deve-se a concentracdo reduzida
do lactato presente (28 mEqg/L) e ao fato de possuir uma composicao eletrolitica que se
aproxima da do plasma (CONSTABLE, 2003), o que também explica a auséncia de
interferéncia dessa solugcdo com o equilibrio eletrolitico dos animais. Quando a concentracdo
de lactato foi duplicada ou triplicada na solucdo, o potencial alcalinizante foi
proporcionalmente incrementado em ovelhas sadias (FLAIBAN et al., 2009). Estudos
anteriores que empregaram solucdo de lactato de sédio contendo concentracdo de lactato (150
mEQ/L) cinco vezes maior do que a da SRL, comprovaram alcalinizacdo muito eficiente em
bezerros (NAYLOR & FORSYTH, 1986) e em garrotes (LEAL et al., 2007a) sadios.

KASARI & NAYLOR (1985) demonstraram que o efeito tamponante do
lactato em solucdo estava comprometido nos bezerros acidoticos porque a metaboliza¢do ndo
era tdo eficiente quanto a dos bezerros higidos. E conforme afirmacdo de CONSTABLE
(2003), seria incoerente utilizar solugdes contendo lactato para corrigir a acidose metabdlica
em animais que possuem hiperlactatemia como causa do desequilibrio. Essas justificativas
ndo podem ser aceitas como explicacdo para a ineficacia da SRL observada nesse estudo. Em
garrotes e em ovelhas acometidos por ALRA induzida experimentalmente, solu¢des contendo
150 mEqg/L e 84 mEqg/L de lactato, respectivamente, foram capazes de promover a correcao da
acidose metabolica com eficiéncia (LEAL et al., 2007b; FLAIBAN et al., 2010).

4.2.4 Conclusao

A solucgéo de Ringer com lactato, administrada em volume correspondente a
10% do peso corporal, ndo interferiu com os equilibrios eletrolitico e acidobase das ovelhas
sadias e foi eficiente para o tratamento da desidratacdo quando as ovelhas foram acometidas
por acidose lactica ruminal aguda. Em virtude de sua ineficacia para corrigir a acidose
metabdlica nas ovelhas doentes, é questiondvel que essa solucdo eletrolitica seja considerada

alcalinizante e indicada para o tratamento de animais acidéticos.
4.2.5 Fontes de Aquisicao

*Rural ovinos, 16%PB, SRM Nutricdo Animal®

PRural ovinos suplemento mineral, SRM Nutri¢io Animal®
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‘Ringer com lactato, Fresenius Kabi Brasil Ltda.

YCatéter angiocath Becton,Dickison and company-BD®
*AcUcar cristal Estrela®, LDC Bioenergia S.A.

"Heparin® - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
9Labor vacuum, Labor Import produtos para laboratério
"Analisador de gazes sanguineos OmniC, F. Hoffmann-La Roche Ltda.
'Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens
JLactato Bioclin®- Quibasa - Quimica Bésica Ltda
“Espectrofotémetro Bioplus 2000, Bioplus

ICreatinina Bioclin®- Quibasa - Quimica Basica Ltda
"Refratdmetro portatil Atago, Atago CO. Ltda.

"oHmeter Tec-2, Tecnal equipamentos para laboratdrios
4.2.6 Comité de Etica

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica em
Experimentagdo Animal da UEL (CEEA/UEL) sob o nimero de registro 40/07, e conduzido

respeitando-se 0s principios éticos postulados pelo COBEA.
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VariagOes do pH, da pressdo de didxido de carbono (pCO2), da concentracdo do
bicarbonato (HCO3-) e do excesso de bases (BE) no sangue venoso de ovelhas
sadias (—) e apoOs desenvolverem acidose metabdlica (---) que receberam a
administracdo intravenosa da solucdo de Ringer com lactato em volume
correspondente a 10% do peso corporal durante 4 horas de infusdo continua. (*) A
marcacdo indica diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05 para a
pCO2; e p<0,001 para as demais variaveis).

pH pLo:

50 4

I 7 I 3 5 | * -

&
a0
35

o0—o
B
o—
o—

mmHg

..... a0 A 1 TE
25 A
20
i} 2 4 i 1 : ¢ i
RoraEs horas
HCOy B
(=
m * * ¥
s S I
I S S S e ——
E
-6 4
] 1
T T T 1 Bt R FIEPPOY l

=

=1
I

=Y
L
[



48

Figura 2 — Variagdes das concentracOes de sodio (Na+), cloretos (CI') e potassio (K+) e da

mmall
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diferenca de ions fortes (SID) no soro sanguineo de ovelhas sadias (—) e apos
desenvolverem acidose metabdlica (—) que receberam a administracdo
intravenosa da solucdo de Ringer com lactato em volume correspondente a 10%
do peso corporal durante 4 horas de infusdo continua. (*) A marcacdo indica
diferenca entre as médias em cada momento (p<0,05 para o Na+; e p<0,01 para o
CI).
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Figura 3 —VariacOes das excrecdes fracionadas urinarias de sédio (EF Na+), de cloretos (EF
Cl) e de potéssio (EF K+) e do pH urinario de ovelhas sadias (—) e ap0s
desenvolverem acidose metabdlica (--- ) que receberam a administracdo
intravenosa da solucdo de Ringer com lactato em volume correspondente a 10% do
peso corporal durante 4 horas de infusdo continua. (*) A marcacg&o indica diferenca
entre as médias em cada momento (p<0,001 para o pH; e p<0,01 para as demais
variaveis).
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5 DISCUSSAO GERAL

Neste estudo pode-se concluir que a solugdo de Ringer com lactato ndo foi capaz
de produzir aumento da reserva alcalina em animais sadios, assim como ndo foi capaz de corrigir o
desequilibrio acidobase em ovelhas portadoras de acidose lactica ruminal, quando administrado um
volume correspondente a 10% do peso corporal.

A SRL foi ineficaz para a correcdo do desequilibrio acidobase nas ovelhas
estudadas e isso, confirma resultados prévios obtidos em estudos com bezerros acidoticos
(NAKAGAWA et al., 2009), mas contraria parcialmente resultados observados por Mendes Netto e
Ortolani, onde, garrotes portadores de acidose lactica ruminal induzida, tratados com SRL
continuavam acidoéticos ao término da infusdo, porém, no dia seguinte, apresentavam resultados
préximos aos da condicdo de equilibrio.

No presente trabalho, a SRL ndo produziu efeito alcalinizante e isso pode ser
justificado pela baixa concentracdo de lactato presente na solugéo (28 mEqg/L) e pelo fato desta possuir
uma composic¢do eletrolitica proxima a do plasma (CONSTABLE, 2003), o que confere a esta solugéo,
uma pequena ou nenhuma interferéncia sobre o equilibrio eletrolitico dos animais. Resultados
semelhantes, onde o efeito sobre o equilibrio acidobase foi pouco significativo, foram observados
quando a SRL foi administrada em volumes correspondentes a 12% ou a 19% do peso corporal, por
dois dias consecutivos, para o tratamento de equinos acometidos por compactacdo do colon maior
(RIBEIRO FILHO et al., 2007).

Porém, quando a concentragdo de lactato foi duplicada ou triplicada na solu¢éo, o
potencial alcalinizante foi proporcionalmente incrementado em ovelhas sadias (FLAIBAN et al.,
2009).

E, em alguns estudos anteriores, foi comprovada a eficdcia do lactato L para
produzir alcalinizacdo em bezerros (NAYLOR & FORSYTH, 1986) e em garrotes (LEAL; MORI;
ORTOLANI, 2007a) sadios, com a administracdo de solugdes com concentragfes muito mais elevadas
de lactato (150 mEg/L) do que a presente na SRL. Assim como para a correcdo da acidose metabélica
em animais portadores de acidose lactica ruminal aguda induzida, solugbes também com
concentracdes mais elevadas de lactato (84 mEg/L) para o tratamento de ovelhas (FLAIBAN et al.,
2010) e (150 mEg/L) para o tratamento de garrotes (LEAL; MARUTA; ORTOLANI, 2007b)
provaram-se altamente eficientes. Em outras palavras, quando a SID efetiva da solucéo infundida é
maior do que a SID do plasma, o impacto esperado ¢ o aumento da SID plasmética e,
consequentemente, do efeito alcalinizante.

Apesar do seu efeito reduzido para a corre¢do do equilibrio acidobase, a solucéo de
Ringer com lactato apresenta virtudes, na administracdo de um volume correspondente a 10% do peso
corporal do animal, a SRL foi capaz de promover o aumento da motilidade intestinal e a presenca de

fezes pastosas em equinos, a partir da metade do volume infundido, o que seria um étimo efeito para o
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tratamento de compactacdo de célon maior. Além disso, nas ovelhas portadoras de acidose lactica
ruminal aguda houve a corre¢do da desidratacdo e consequentemente a melhora do quadro clinico. Por
apresentar composi¢do eletrolitica proxima a do plasma, esta solugdo provoca minima interferéncia
com o equilibrio eletrolitico. Portanto, é conveniente considerar que a SRL seja segura para as terapias
de manutencdo que exigem infusfes prolongadas de grandes volumes e atualmente seja a melhor

opcao de solucdo eletrolitica para infusdo parenteral disponivel no mercado nacional.
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6 CONCLUSOES GERAIS

A solucdo de Ringer com lactato ndo produziu efeito alcalinizante em
equinos, ovelhas e bezerros sadios, mesmo sendo administrada em
volume equivalente a 10% do peso corporal.

A solucdo de Ringer com lactato corrigiu a desidratacdo mas foi
ineficaz para a correcdo da acidose metabdlica de ovelhas acometidas
por acidose lactica ruminal aguda.

Apesar de ndo promover alcalinizacédo, a solucdo de Ringer com lactato
pode ser considerada segura quando administrada em grandes volumes
na terapia de manutencdo com fluidos sem provocar efeitos colaterais,

justamente por ndo interferir com os equilibrios eletrolitico e acidobase.
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Tabela 1 — Variacdo ( X = s) do pH, pressao parcial de dioxido de carbono (pCQO2), pressao
parcial de oxigénio (pO2), bicarbonato (HCO3 -), excesso de bases (BE),
proteina plasmaética total (PPT), sédio (Na+), potassio (K+), cloreto (ClI-),
diferenca de ions fortes (SID), anion gap (AG) e acidos fracos ndo volateis (Atot)
sanguineos e do lactato L no plasma de ovelhas que receberam a administracéo
intravenosa da solucdo de Ringer com lactato em volume correspondente a 10%
do peso corporal na condicdo de sadias (S) e ap6s desenvolverem acidose
metabodlica (A).

Antes da Metade da Termino da 1k apos o termine
infusio infuszio infusio {6 horas)
(0 kora) (2 boras) (4 horas)
pH S TAMM:0040 742820020 7436V=0029 7439M 0024
A 726010090 7289 :0057 7.281% = 0,049 7281+ 0,038
pC0, (mmHz) 5 3630%:583 3930 =468 3950 =363 37,75 £ 292
A 36953358 3285%=12359 3285 =374 32,10% + 1,52
p0s (mmHg) 5 3765%=603 33.37%:s580 3508 =508 3487 £ 497
A 3840 B4 4302 =866 3882 =608 37,32** + 402
HCO; (mM/L) §  2372*:3355  2533%=272  2593% =198 2495*% £ 1,32
A 1672%:481 1560%:315 1523% =285 14,87 + 1,83
BE (mM/L) 5 018" :324 L.07 +231 168 = 1,78 093 +1.16
A 958%+3576 995374  -1047%+323 -10,77*% = 2,29
Ma (ML) S 14627£343  14798":360 14842 2283 149,48* = 2,55
4 14828264 144232179 14465 =124 14430+ 1,22
E (mM/L) 5 470%+1.20 410" +0,84 403 =045 423 +0,34
A 447%:115 353" + 0,34 3,85 = 0,30 3,82+ 0,67
C1 (ML) S 11647188 120,14™ 339 12079"%:3,02 12280 =174
A 113,03 670 11763 £3.82 117.22%% 536 118,55 = 1.30
SID (mM/L) 5 3450 +404 319 +576 366" 493 30,92 + 3 96
A 3967826 3014"™ 323 328" =518 29.53" £ 1,76
AG (mM/L) 5 10.79%+ 630 661"+ 5 88 5,734 4] 59723735
4 2285":780 1454"™ 435 1605™ =477 14,67 £2.97
PPT (g/dL) 5 640033 557"+ 020 5,57+ 0,37 5,83+ 034
A 6971087 5.33% 20.48 5.40™ 0,69 533" =0 45
Ay (mMLY 5 1856%:097  1614™=057 1614 =106 16,92" + 1,00
4 202022353 15472140 15.66™ 2,01 1547 2131
Lactato L (mM/L) S 3485180 2,31 =145 285119 1,72% £ 1,22
A 290%:121 306147 278 =094 231%+1.24

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas (p<0,05) nas

linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre sadias e acidéticas).
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Tabela 2 —Variagdo ( X £ s) do pH e densidade urinarios e das excre¢des fracionadas (EF) de
sodio, potassio, cloreto e lactato L de ovelhas que receberam a administracdo
intravenosa da solucdo de Ringer com lactato em volume correspondente a 10% do
peso corporal na condicdo de sadias (S) e ap6s desenvolverem acidose metabdlica

(A).
Antes da Metade da Teérmino da Ihaposo
infusio infusio infusio termino
(0 hora) (2 boras) (4 horas) {6 horas)
pH S 81670405 716720144 7394" 0390 7220" 0742
A E073%x0432 555210277 583810417 565010286
Densidade 4 1036782093 1003310 10043" =08  10132" =33
A 10415 9.8 1015,7* 79 10030 =11  10136" =77
EF Ma (%) 4 0.06% + 0,07 2.86"4 £ 231 696" =288 401" £2.42
A 0274+ 0,11 0.70%%= 0,38 483*% =201 1,22+ 043
EF K (%) S 50.76“:2699  9001%:6203 8632*:7316 BTAT*:5711
A 19.79%:1093 1472+ 858 4433 24407 1536 =986
EF C1 (%) g 1,45 = 0,77 609" £438  1052* =48] §24™ =278
A 0,59 =026 105" = 0,63 647" £ 4,77 207 0,34
EF lactate L (%) g 1.00% + 0,62 1.52* + 080 0.92* =023 1.38* = 0,67
A 0,93 096 105+ 1,07 2,20+ 3 17 0,83 + 044

Meédias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras minusculas representam diferencas (p<0,05) nas

linhas (entre os momentos) e letras maitsculas, nas colunas (entre sadias e acidéticas).
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GOVERNG DO

Estadual de Londrina , PARANA

' ‘ Universidade o . ‘ %

COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL -

OF. CIRC. CEEA N° 73/2007 = Londrina, 18 de outubro de 2007.
Prezado Pesquisador

O CEEA/UEL, reunido aos 09 de outubro do ano corrente, aﬂiou o projeto

de pesquisa intitulado "Potencial alcalinizante de diferentes concenfracdes de lactato e

" de bicarbonato em solugdes para idmﬁ:isﬂa;io venosa em ovinos", registrado no

CEEA sob o n° 40/07, projeto de Tese do Programa de Pés-gmduagﬁo em Ciéncia Animal,

desenvolvidp sob sua rasponsablhdade e orientagio, julgando-o aprovado para execugdo

por entender que 0s pnnciplos éticos posmlados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacéo

Animal estiio respeitados:

Cumpre orientar que caso se pretendam quaisquer alterages no protocolo

experimental aprovado, deve-se submeter o novo protooolo i-apreciagio do CEENUEL
an:tmounente 4 execucio das mod;ﬁcapﬁes . '

Sem mais para o momento, subscrevo-me

Nmo.Sr. . R
rof. Dr. Jilio Angusto Nuylor Lilbﬁa,

oordenador e Orientador do Projeto

nto de Clinicas Veterminas

Centro de Ciéncias Agrérias

i‘:u_q—my-ﬁumcua—acdnmx-m-n—(mm:—m-;mix—mmq-mmﬁl-mﬁih-ﬁm g
i . . LONDRINA - PARANA -"'BRASIL

Ferm. Codige 11764 - Pormate A4 QI0297) - . -
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Estadual de Londrina PARANA

COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTACAO ANIMAL

OF. CIRC. CEEA N° 166/2009 Londrina, 18 de setembro de 2009.

Prezado Pesquisador

O CEEA/UEL, reunido em 08 de setembro do ano corrente, avaliou o projeto de
pesquisa intitulado "Potencial alcalinizante da soluciio de Ringer com lactato em eqilinos
sadios",registmdonoCEEAwbon“%ﬂl@,prtjﬂndcmcmadodoCmdeCiﬁmiasAgréﬂas,
desenvolvido sob sua responsabilidade, julgando-o aprovado para execugdio por entender que 0s
principios éticos postulados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagiio Animal estfio respeitados.

Serfo utilizados 06 eqiinos pertencentes 3o rebanho do Hospital Veterindrio da
UELmaqﬁdosunpiqnm'hguhdofamgnndmfmmeﬂmesuphhmmdosmmio
comercial. Somente permanecero em baias durante a infuséio intravenosa e até 12 horas apos o seu
término. Serd realizada venopungio pelo método convencional ¢ rotineiro de pungiio jugular
dircita para colheita das amostras de sangne.  Cateterizago venosa da veia jugular esquerda com
mmmﬁmd.hmwmdnmmdewmm.ocmm
removido 80 término da infusio. A urina serd colhida preferencialmente durante a micgdo
mm-m,mm;mmwmmwmco
método rotineiro. Ao témmino do experimento os animais retomargo ao rebanho do Hospital
Veterinério. O projeto esta previsto para ser executado entre outnbro de 2009 ¢ jutho de 2011.

Cumpre orientar que caso se pretendam quaisquer alferagSes no protocolo
cxpuimmmlapmmh,d:ve-wmhnﬂn‘omvomdoiapmdngiodoCEENUEL
anteriormente & execugfo das modificag3es. '

Ilmo. Sr.

Prof. Dr. Jilio Augusto Naylor Lisbéa
- Coordenador do Projeto
Departamento de Clinicas Veterindrias
Centro de Cifncias Agririas
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