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ROMAO, Fernanda Tamara Neme Mobaid Agudo. Inducéo de acidose hiperclorémica em
ovinos e equinos e tratamento dos equinos com solucdo eletrolitica contendo
concentracgdo elevada de lactato de sédio. 2014. 75 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia
Animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2014.

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi testar a eficacia e a seguranca de um protocolo de infusdo
intravenosa de acido cloridrico (HCI) para a inducdo experimental de acidose metabolica em
equinos e ovinos adultos e investigar eficdcia de uma solugdo eletrolitica intravenosa
contendo concentracdo elevada de lactato de sodio para a correcdo da acidose em equinos. A
inducdo da acidose foi realizada em cinco ovelhas adultas e cinco equinos adultos sadios que
receberam a solugdo de HCI (100 mmol/L) em volume correspondente a 10% do peso
corporal, administrada em 4 (ovelhas) e 5 (equinos) horas. A inducdo da acidose ocorreu por
duas vezes nos equinos, no primeiro momento ndo houve tratamento (situagdo controle) e no
segundo, apds 3 horas do término da inducgdo, 0s equinos receberam uma solucéo eletrolitica
contendo 84 mEg/L de lactato de sédio (L84), em volume correspondente a 10% do peso
corporal em 5 horas de administracdo continua. Amostras de sangue venoso foram colhidas
nos seguintes momentos: 0; 2; 4; 6; 8; 10; 12 e 24 horas para as ovelhas e nos momentos 0;
2,5; 5; 8; 10,5; 13; 24 e 48 horas para 0s equinos. As amostras de urina foram colhidas nos
momentos: 0; 2; 4; 8; 12; 24 horas para as ovelhas e nas horas 0; 5; 8; 13 para 0s equinos.
Foram determinados pH (sanguineo e urinario), pCO,, HCO3', BE, PPT, lactato L, Na", K",
CI', SID, AG, Ay e excrecdes fracionadas urinarias de Na*, K e CI" nos ovinos e equinos.
Independente da espécie estudada, o protocolo experimental foi capaz de induzir acidose
hiperclorémica grave ao término da infusdo com diminuigdo da SID plasmatica. Cerca de 24
horas ap6s o inicio da infusdo as ovelhas apresentavam acidose metabdlica leve e
compensada, e 0s equinos quando ndo tratados, apds 48 horas do inicio da inducdo
apresentavam acidose leve. Quando os equinos receberam o tratamento com a L84 a correcéo
da acidose foi completa ao término da infusdo. O protocolo de inducdo de acidose causou
acidose com duracdo aproximada de 12 horas nas ovelhas e 48 horas nos equinos estudados e
provou-se seguro, pois ndo causou efeitos colaterais graves nos animais estudados. A solucéo
eletrolitica L84, produziu aumento da reserva alcalina suficiente para a correcdo de um grau
moderado a grave de acidose metabodlica e deve ser considerada segura pois ndo provocou
efeitos colaterais quando infundida em equinos portadores de acidose metabdlica.

Palavras-chave: Equilibrio hidroeletrolitico. Equilibrio acido base. Acidose por ions fortes.
Tampdes metabolizaveis. Terapia com fluidos.



ROMAO, Fernanda Tamara Neme Mobaid Agudo. Induction of hyperchloremic acidosis in
ovine and equine and treatment of equine with electrolyte solution containing high
concentration sodium lactate. 2014. 75 p. Dissertation (Master’s degree in Animal Science)
— Estadual University of Londrina, Londrina, 2014.

ABSTRACT

The aim of this work was to test the efficacy and safety of a protocol for intravenous infusion
of hydrochloric acid (HCI) to experimental induction of metabolic acidosis in adult equines
and ovines and to investigate the therapeutic application of an intravenous electrolyte solution
containing high concentration of lactate sodium in horses with metabolic acidosis. Induction
of acidosis was performed in five healthy adult ewes and five healthy adult horses, that
received the HCI solution (100 mmol/L) in a volume corresponding to 10% of body weight,
administered over 4 (sheep) and 5 (equine) hours. The induction of acidosis occurred twice in
horses: the first time without treatment (control situation), and the second time, 3 hours after
the end of induction, the horses received an electrolyte solution containing 84 mEg/L of
sodium lactate (L84), in a volume corresponding to 10% of body weight in 5 hours of
continuous administration. Venous blood samples were taken at the following times: 0, 2, 4,
6, 8, 10, 12 and 24 hours for sheep and at 0; 2,5; 5; 8; 10,5; 13; 24 and 48 hours to horses.
Urine samples were collected at time points: 0, 2, 4, 8, 12, 24 hours for the sheep and the time
0, 5, 8, 13 for horses. Blood pH, pCO,, HCO5', BE, PPT, lactato L, Na*, K*, CI', SID, AG,
Ay, Urine pH and fractional excretion of Na*, K™ e CI" were determined in ewes and horses.
Independent of the species studied, the experimental protocol was capable of inducing severe
hyperchloremic acidosis at the end of infusion, with decreased plasma SID. Approximately 24
hours after the start of infusion sheep had mild metabolic acidosis and compensated and if left
untreated equines, 48 hours after the beginning of induction had mild acidosis. When horses
received treatment with L84 correction of acidosis was complete at the end of the infusion.
The induction protocol acidosis acidosis caused lasting about 12 hours and 48 hours in sheep
in horses studied and proved safe since caused no serious side effects in the animals studied.
The electrolyte solution L84, produced increasing alkalinity sufficient for the correction of
moderate to severe degree of metabolic acidosis and should be considered safe because it did
not cause side effects when infused in horses with metabolic acidosis.

Key words: Hydric and electrolyte balance. Acid base balance. Acidosis ion strong.
Metabolizable buffers. Fluid therapy.
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1 INTRODUCAO

A maioria das enfermidades que acometem grandes animais estd associada a
alteracGes no equilibrio eletrolitico e acido base (RADOSTITS et al., 2007). A acidose
metabdlica, esta presente em vérias enfermidades. Nos equinos este desequilibrio ocorre nas
doencgas que determinam desidratacdo, nos processos obstrutivos, isquémicos e inflamatorios
intestinais e também na insuficiéncia renal. Nos ruminantes acompanha a acidose lactica
ruminal aguda, as diarreias, a cetoacidose e a insuficiéncia renal (NAVARRO et al., 2005;
RADOSTITS et al., 2007).

Conceitualmente, a acidose metabolica pode ser dividida em acidose
organica, causada pelo acimulo de acidos organicos como o lactato, e acidose hiperclorémica,
causada por desequilibrio eletrolitico. A acidose metabdlica é caracterizada pela diminuicdo
do pH sanguineo, da concentracdo de bicarbonato, do excesso de bases (BE), e pela
diminuicdo secundaria compensatoria da pressao parcial de dioxido de carbono (pCO,) (De
MORAIS; CONSTABLE, 2006).

A inducgdo experimental da acidose metabdlica é utilizada para estudos do
tratamento com soluges alcalinizantes. Nos bovinos, a acidose pode ser provocada por meio
da inducéo da diarreia no caso de bezerros (JUNQUEIRA, 2012) e por acidose lactica ruminal
no caso de animais adultos (LEAL; MARUTA; ORTOLANI, 2007). Em equinos, ha relatos
da indugdo de acidose através da desidratacdo (RIBEIRO FILHO et al., 2007). Esses
protocolos apresentam como vantagem a reproducdo da doenca original, entretanto, podem
levar a complicacOes e ainda, a morte.

A inducdo experimental da acidose hiperclorémica foi produzida por meio
da infusdo intravenosa de acido cloridrico (HCI) em p6neis, gerando apenas desequilibrio leve
(GOSSETT et al., 1990), e em bezerros neonatos causando acidose grave (ABEYSEKARA et
al., 2007; GENTILE et al., 2008; SCHWEDHELM et al., 2013). Esses protocolos
experimentais causaram o desequilibrio sem produzir efeitos colaterais importantes aos
animais. Entretanto, a duracdo e o mecanismo de corre¢do natural do desequilibrio ndo foram
avaliados por esses autores. A indugéo da acidose hiperclorémica nao foi estudada em ovinos
adultos.

Tradicionalmente a correcdo da acidose metabdlica organica ou
hiperclorémica é realizada pela administracdo de bicarbonato de sddio intravenoso.
Entretanto, a administracdo deste tamp&o sem o conhecimento do excesso de bases (BE), pode

causar hipernatremia, hipopotassemia e alcalose iatrogénica (HARTSFIELD; THURMON;
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BENSON, 1981; BERCHTOLD, 2009). A avaliacéo do grau de acidose metabdlica a campo é
muito dificil, portanto a reposicdo do bicarbonato, sem o conhecimento do BE se torna
complicada. O BE s6 é conhecido quando se realiza o exame de hemogasometria.

Uma alternativa ao uso do bicarbonato sdo os tamp&es metabolizaveis como
0 acetato e 0 lactato; esses tampdes quando metabolizados, consomem ions H* causando a
elevacdo do pH sanguineo, sem no entanto, causar efeitos colaterais graves aos animais
(KASARI; NAYLOR, 1985; NAYLOR; FORSYTH, 1986; BUCHANAN et al., 2005).

Buscando uma opg¢do para o tratamento da acidose metabdlica Flaiban e
colaboradores (2010) e Lisbda e colaboradores (2012) desenvolveram e testaram em ovelhas e
bezerros portadores de acidose metabolica uma solucdo contendo concentracGes elevadas de
lactato de sdédio (L84). Essa solucdo foi criada tendo como base a solucdo de Ringer com
Lactato, entretanto possui em sua composicdo trés vezes mais lactato (84 mEg/L) e menor
concentracdo de cloreto. A solucdo L84 foi eficiente em corrigir a acidose metabolica, a
desidratacédo e ainda repor eletrolitos nos animais estudados. Também, provou-se segura para
uso em grandes volumes sem causar efeitos colaterais. A comprovacao cientifica da eficacia
desta solugcdo em equinos apresenta grande interesse, pois prova o efeito de um tampéo
metabolizavel que nesta espécie e também pratico pela possibilidade de aplicacdo comercial

futura.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1  EoquiLiBrIiO AcIDO BASE

Nos grandes animais cerca de 60% do peso corpéreo de um animal adulto e
cerca de 80% do peso corpdreo do neonato consiste em agua, que se apresenta distribuida e
em constante movimento entre o0s compartimentos extracelular e intracelular. O
compartimento fluido intracelular comporta 2/3 da 4gua do organismo. O ter¢o restante esta
distribuido pelo compartimento extracelular (DIBARTOLA, 2006a).

Muitas séo as doencas em grandes animais nas quais ocorrem distarbios no
equilibrio eletrolitico e acido base. Os desequilibrios eletroliticos ocorrem como resultado da
perda ou desvio de certos eletrolitos, ou das mudancas relativas em sua concentracdo devido a
perda de agua. Ja nos desequilibrios acido base, a acidose é causada por um aumento na
concentracdo de acido e a alcalose pelo aumento da reserva alcalina (RADOSTITS et al.,
2007).

Os termos acidose e alcalose se referem aos mecanismos fisiopatoldgicos
que causam acumulo de &cido ou base livre no organismo. Os termos acidemia e alcalemia se
referem especificamente as alteragcdes do pH sanguineo (DiBARTOLA, 2006a).

O pH sanguineo é mantido dentro de limites estreitos (7,35 — 7,45). As
atividades metabdlicas diarias originam cerca de 50 a 100 mEq de fons hidrogénio (H") a
partir do metabolismo de proteinas e fosfolipidios e cerca de 10.000 a 15.000 mmol de
diéxido de carbono (CO,). Para manter o pH dentro do limite fisioldgico, o organismo
necessita da presenca e da acdo dos sistemas de tamponamento, dentre 0s quais 0 Sistema
bicarbonato é considerado o mais importante. Os pulmdes atuam no equilibrio acido base
eliminando o excesso de CO, produzido pelo metabolismo celular, por meio da respiracdo. O
figado metaboliza os aminoacidos produzindo &cidos ndo volateis que serdo excretados e 0s
rins atuam regulando a absorcdo ou excrecdo de agua, eletrolitos, ions hidrogénio e
bicarbonato (DIBARTOLA, 2006a; RADOSTITS et al., 2007).

2.2 ABORDAGEM TRADICIONAL DO EQUILiBRIO ACIDO BASE

A abordagem tradicional considera a equagdo de Henderson-Hasselbalch,
onde o pH depende da concentracdo de bicarbonato sanguineo ([HCOg3]) e da presséao parcial
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de didxido de carbono (pCO,), considerando o logaritmo negativo da constante de dissociacdo
do CO; (pK;’) e a solubilidade do CO, sanguineo (S) (DIBARTOLA, 2006a).
pH = pKy’ + log [HCO3]
S pCO;,

A abordagem utilizando a equacdo de Henderson-Hasselbalch, pressupde
gue o pH sanguineo é a variavel dependente e a pCO, (componente respiratorio) e a [HCO3]
(componente metabolico) sdo as variaveis independentes. O valor do pH dependeré, portanto,
da relagdo entre as duas variaveis independentes (CONSTABLE, 1999).

Utilizando a abordagem tradicional, quatro distarbios &cido base primarios
sdo definidos: acidose respiratoria (aumento da pCO,), alcalose respiratoria (diminuicdo da
pCO,), acidose metabdlica (diminuicdo da [HCO3]) ou alcalose metabolica (aumento da
[HCO3]) (CONSTABLE, 1999).

Quando a abordagem tradicional do equilibrio &cido base € utilizada néo é
possivel estabelecer a causa do desequilibrio durante a doenca, por se tratar de uma
abordagem descritiva. N&o é possivel satisfazer a dependéncia do pH a temperatura corporal e
ndo se explica a alteracdo do pH causada por mudancas nas concentracdes dos eletrolitos, das
proteinas e do fosfato organico. Essa teoria pode ser aplicada corretamente em condicdes de
temperatura, pH, proteina e concentracdo de eletrélitos normais. Entretanto sua interpretacéo
fica comprometida em animais doentes que apresentem alteracfes para as varidveis acima
descritas (CONSTABLE, 1999; De MORAIS; CONSTABLE, 2006).

2.3 MODELO DE IoNS FORTES - ABORDAGEM NAO TRADICIONAL

A abordagem nao tradicional ou fisico-quimica do equilibrio &cido base foi
proposta por Stewart (1983), e posteriormente foi modificada e simplificada por Constable
(1999). Essa abordagem possui uma grande vantagem, pois fornece uma visdo de como o pH
se altera e se integra completamente na fisiologia eletrolitica e acido base. A teoria considera
que o pH sanguineo e 0 HCOj3 , sdo variaveis dependentes, ou seja, sofrem alteracbes em
funcdo das variaveis independentes: pCO,, SID (Strong lon Difference - Diferenca de fons
Fortes) e A (concentragdo plasmatica total de tampdes fracos ndo volateis: albumina,
globulinas e fosfato) (De MORAIS; CONSTABLE, 2006).
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Esse modelo tem como base trés principios: a eletroneutralidade, a
conservacao das massas e a lei do equilibrio de dissociacdo dos acidos fracos (EICKER,
1990).

A lei da eletroneutralidade determina que em qualquer solugdo aquosa a
soma de todos os ions com cargas positivas deve ser igual a soma de todos 0s ions com cargas
negativas. O anion gap (AG) representa numericamente a diferenca entre cations e anions que
ndo sdo mensurados. As alteracBes no AG refletem principalmente as alteracdes dos anions,
pois as alteracbes dos cétions capazes de provocar mudancas no valor do AG, seriam
incompativeis com a vida (DIBARTOLA, 2006a).

Ja na lei de conservacdo das massas a concentragdo total de uma substancia
ndo se altera apesar da sua distribuicdo estar sujeita a modificacdes (EICKER, 1990).

A lei do equilibrio de dissociacdo determina que os &cidos fracos [HA],
representados pelas proteinas e fosfatos, ao se dissociarem parcialmente em ions [H'] e [AT]
devem satisfazer o equilibrio de dissociagio representado pela formula [H'] . [A] = Ka .
[HA], onde Ka é a constante de dissociacdo (EICKER, 1990).

Com base nestes trés principios, Stewart criou uma equacao, um polinébmio
de quarto grau, para determinar a concentracdo de H" em uma determinada solugéo em funcéo
da pCO,, da SID e da Ayt (EICKER, 1990; De MORAIS; CONSTABLE, 2006).

Os ions que sdo encontrados no plasma podem ser agrupados em dois tipos
principais: os ions ndo tampdo (ions fortes) e os ions tampdo. Os ions fortes sdo
completamente dissociados em pH fisiologico e assim nao tém efeito tampdo. Entretanto, os
ions fortes possuem efeito elétrico, pois a soma de cations completamente dissociados no
plasma ndo é igual a soma dos anions completamente dissociados. Sdo exemplos de ions
fortes: o0 sodio, o potéssio, o cloreto. A SID nada mais é do que a diferenga entre os cations e
anions fortes completamente dissociados no plasma. A alteracdo na concentracdo desses ions
leva a alteracBes nas concentracbes dos ions H' e do tampdo HCO;3; (EICKER, 1990;
CONSTABLE, 1999; De MORAIS; CONSTABLE, 2006).

O aumento na SID pela reducdo da [CI], ou por elevagdo na [Na'],
ocasionara alcalose por ion forte (metabdlica). J& uma reducdo na SID por diminuicdo da
[Na'], ou pelo aumento da [CI] ou dos outros &nions organicos causara acidose por ions
fortes.

A maior limitacdo da aplicacdo da teoria dos ions fortes é a dificuldade em
se obter o valor da SID, pois muitas vezes os eletrdlitos ndo sdo mensurados (CONSTABLE,
1999; De MORAIS; CONSTABLE, 2006). Esta abordagem deve ser usada em conjunto com
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a abordagem tradicional, pois quando associadas, hd& uma melhor compreensdo dos
mecanismos indutores das alteracdes no equilibrio acido base e de como elas devem ser
tratadas de forma mais apropriada (De MORAIS; CONSTABLE, 2006).

2.4 HEMOGASOMETRIA

A hemogasometria é necessaria para identificar e classificar os distarbios
acido base. O hemogasdmetro mensura o pH sanguineo, a pCO, e a pO,, e calcula a
concentragdo de HCOj, concentracdo total de CO,, e 0 excesso de base (BE). Alguns
aparelhos também aferem a concentracdo de alguns eletrolitos como o sodio, o cloreto, 0
potassio e o célcio ionizado. As amostras podem ser colhidas de sangue arterial ou venoso.
Amostras de sangue arterial sdo obtidas preferencialmente quando se quer avaliar problemas
respiratérios primarios. J& as amostras de sangue venoso sdo adequadas para avaliar 0s
distdrbios metabdlicos (DIBARTOLA, 2006a).

As amostras de sangue destinadas ao exame hemogasométrico requerem
cuidados especiais. Deve-se evitar a formacgéo de bolhas no momento da colheita, bem como a
estase venosa; apos a colheita, deve-se evitar ao maximo o contato do sangue com o ar
atmosferico (DIBARTOLA, 2006a). O exame devera ser realizado imediatamente apds a
colheita, caso contrario, as amostras deverao ser armazenadas sob refrigeracdo ou em imerséo
em &gua gelada. As amostras sangue venoso equino mantidas sob refrigeracdo, comecam a
apresentar alteragdes significativas no pH a partir de 3 horas do armazenamento (SZENCCI;
BRYDL; BAJCSY, 1991). Ja no caso dos ovinos as amostras mantidas em banho de imerséo
na agua gelada permanecem viaveis para 0 exame hemogasométrico por até 24 horas apés a
colheita (LEAL et al., 2006).

2.5 ACIDOSE METABOLICA

A acidose metabdlica e caracterizada pela diminuicdo da [HCOgs], do
excesso de bases (BE), pelo aumento da [H'] e reducdo secundéaria, ou compensatoria, da
pCO, (DIBARTOLA, 2006b). A reducdo da SID plasmatica ou ainda o aumento da At
podem causar acidose metabdlica (De MORAIS, CONSTABLE, 2006). A acidose pode ser
causada pela perda de fluido corporal rico em HCOg3', pela adi¢do de &cidos, producdo pelo
metabolismo corporal, ou ainda pela diminuicdo da excrecao renal de &cidos (DiBARTOLA,
2006b).
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Se ha o acréscimo de &cido no organismo, o sistema tampéo age para tentar
manter o pH dentro do limite fisiologico. Entretanto se ocorre uma sobrecarga de acidos o
aumento da [H'] estimula receptores periféricos e centrais para elevar a ventilagdo alveolar,
eliminando assim maior quantidade de CO,, o que reduz a pCO,. Esse efeito tem inicio dentro
de algumas horas apds a sobrecarga e € maximo 12 a 24 horas depois, caracterizando o
mecanismo de compensacdo respiratoria (DIBARTOLA, 2006b). Os rins aumentam a
eliminacdo de H', por meio da excrecdo de NH,", e também aumentam a reabsorcio de
HCOgs, caracterizando 0 mecanismo de compensacdo ou de correcdo renal para o
desequilibrio (LUNN; McGUIRK, 1990; DiIBARTOLA, 2006b).

As causas de acidose metabdlica podem ser classificadas em aquelas com
anion gap normal (acidose metabdlica hiperclorémica) e com aumento do anion gap (acidose
metabolica normoclorémica). Quando se utiliza a abordagem nao tradicional, trés mecanismos
podem gerar reducdo na SID: reducdo na [Na'], aumento da [CI], ou aumento na
concentracdo de outros anions fortes, como por exemplo, o lactato, o beta-hidroxibutirato e o
acetoacetato (De MORAIS; CONSTABLE, 2006).

A acidose metabolica € uma condigdo comum a diversas doengas. Em
equinos estd frequentemente associada as diarreias, a processos obstrutivos, isquémicos e
inflamatdrios intestinais, aos colapsos circulatérios devidos a endotoxemia, septicemia ou
hipovolemia, a insuficiéncia renal e ao exercicio fisico extenuante (RADOSTITS et al., 2007,
NAVARRO et al., 2005). Nos ruminantes a acidose metabolica est4 associada com a acidose
lactica ruminal aguda, a intoxicagdo por uréia, as enterotoxemias, os quadros diarréicos, as
obstrucdes intestinais, a fase avancada do volvulo abomasal e com a acetonemia da ovelha
(RADOSTITS et al., 2007).

Os sinais clinicos da acidose metabolica sdo decorrentes da doenga primaria
que gerou o desequilibrio: podem ser observados, depressdao mental, fraqueza muscular,
aumento da frequéncia respiratoria e em quadros de acidose metabodlica grave os animais
acometidos podem permanecer em decubito lateral (DIBARTOLA, 2006b; RADOSTITS et
al., 2007).

Estudos recentes propdem que estes sinais clinicos observados no caso de
acidose organica, provém do acimulo de lactato D produzido por bactérias intestinais no caso
de diarreia, ou ruminais, no caso da acidose Ilactica ruminal (LORENZ, 2004;
ABEYSEKARA et al.,, 2007; BERCHTOLD, 2009). A infusdo intravenosa de lactato D
causou alteragdes de comportamento como diminuicdo do reflexo de succdo, palpebral e de

ameaca e ataxia que evoluiu para o decubito em bezerros (ABEYSEKARA et al., 2007). Em
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contraste, a acidose provocada pela administracdo e HCI intravenoso em bezerros, causa
pouca ou nenhuma alteracdo de comportamento, independente da intensidade da acidose
(GENTILE et al., 2008).

2.6 ACIDOSE HIPERCLOREMICA

Os ions CI" constituem cerca de dois ter¢os dos anions do plasma e sdo 0s
principais anions filtrados pelo glomérulo e reabsorvido nos tubulos renais. O estado acido
base do fluido extracelular pode variar em consequéncia de fatores que envolvem a absorc¢éo
de cloreto e de sodio pelos rins (DiBARTOLA, 2006a).

O aumento na concentracdo de CI" no plasma reduz a SID, ocasionando
acidose hiperclorémica. A hipercloremia ocorre como consequéncia dos seguintes eventos: a)
retencdo do anion devido a disfungdo tubular renal (Acidose Tubular Renal); b) perda
excessiva de sodio em relacdo ao cloreto causada por diarreia; ¢) uso de dietas anibnicas que
contenham cloro; e d) administracdo intravenosa de solucdes eletroliticas que contenham
relacdo entre as concentra¢@es de cloro e de sodio maior do que a do plasma (De MORAIS;
CONSTABLE, 2006).

A acidose tubular renal (ATR) tem como caracteristica a acidose metabolica
hiperclorémica que surge devido a menor reabsor¢do de HCO3 (ATR proximal ou Tipo II),
ou a ndo excrecdo de &cidos (ATR distal ou Tipo I) sem alteracdo na taxa de filtracdo
glomerular (ARROYO; STAEMPFLI, 2007; DIBARTOLA, 2006b).

A acidose tubular renal proximal (Tipo IlI) é causada pela falha na
reabsorcdo de bicarbonato. A concentracdo plasmatica de HCO3™ diminui a niveis basais,
portanto a concentracdo de HCOj3™ no filtrado também é diminuida. Entretanto essa pequena
concentracdo de HCO3™ é quase que totalmente reabsorvida nos tabulos distais, apesar da
disfuncéo nos tubulos proximais. Com isto, uma nova concentracdo plasmatica de bicarbonato
é estabelecida, ainda que abaixo do liminar normal. Poderdo ocorrer anormalidades na
reabsorcdo de glicose, fosfato, sddio, acido drico e aminoécidos (ARROYO; STAEMPFLI,
2007; DIBARTOLA, 2006b).

Ja na acidose tubular renal distal (Tipo I), as células do tdbulo distal ndo sdo
capazes de excretar os ions hidrogénio e a concentracdo plasmatica de bicarbonato é
diminuida (ARROYO; STAEMPFLI, 2007; DIBARTOLA, 2006b). Em ambos o0s casos a

hipercloremia ocorre em consequéncia da conservagdo renal do CI, em virtude da baixa
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concentracdo de bicarbonato (CARLSON, 1997). Em bovinos esta condi¢cdo ainda ndo foi
relatada (LUNN; McGUIRK, 1990).

A diarreia provoca perda fecal de HCOs e de Na" sendo a de CI" menos
acentuada. Isso gera um desequilibrio da relagio plasmatica entre Na* e CI', caracterizando a
hipercloremia. No caso da diarreia, a acidose metab6lica também poderéa ter origem devido a
hipdxia tecidual causada pela desidratacdo o que aumenta a biossintese do acido lactico
originario do metabolismo anaerdbio (glicolise), gerando aumento da concentracdo de lactato
e também devido a producdo de lactato D por bactérias intestinais (RADOSTITS et al., 2007,
BERCHTOLD, 2009).

O uso de dietas anidnicas que contenham cloreto, podem causar acidose
hiperclorémica. O cloreto de aménio (NH4CI) € utilizado principalmente em ovinos e caprinos
para prevencdo da urolitiase obstrutiva por diminuir o pH urinario impedindo assim a
precipitacdo de fosfatos. O uso do NH,CI equivale ao uso do HCI pois 0 NH," é transformado
em uréia e H" no figado, podendo gerar assim diferentes graus de acidose metabdlica
hiperclorémica em funcdo da quantidade utilizada na alimentacdo (DIBARTOLA, 2006b;
JONES; STREETER; GOAD, 2009).

A administracdo terapéutica de solucdes eletroliticas que contenham
concentracdo elevada de CI" como a solucdo salina isoténica (NaCl 0,9%), solucédo salina
hipertonica (NaCl 7,5%), Ringer simples e Glicofisiologica pode causar acidose
hiperclorémica leve e transitdria por terem SID efetiva igual 0 mEg/L (GOSSETT et al.,
1990; CONSTABLE, 2003a; KOCK; KASKE, 2008; BERCHTOLD, 2009). Quando
administradas em pacientes com acidose metabdlica, podem agravar a acidemia de maneira
transitéria (BERCHTOLD, 2009).

2.7 PROTOCOLOS PARA INDUGAO DA ACIDOSE METABOLICA

A inducdo da acidose metabolica vem sendo estudada ha muitos anos.
Inicialmente, os objetivos destes estudos eram tentar compreender 0s mecanismos que levam
a este desequilibrio. Trabalhos realizados por meio da infusdo intravenosa de HCI em cées
causando acidose metabdlica grave estudaram a participagdo dos ions hidrogénio nos varios
graus do desequilibrio e os principais sistemas de tamp&es envolvidos com a manutencao do
equilibrio acido base (SWAN; PITTS; MADISSO, 1955; SCHWARTZ; @RNING; PORTER,
1956).
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Em ruminantes existem alguns tipos de protocolos de inducdo de acidose
metabolica. Os primeiros foram realizados pela indugéo da acidose lactica ruminal em ovelhas
(KEZAR; CHURCH, 1979) a fim de estudar as alteracGes que ocorrem no ramen pela queda
do pH. Posteriormente houve a adaptacdo deste protocolo para as diferentes espécies
ruminantes como as cabras (CAO et al., 1987) e os bovinos (ORTOLANI et al., 1995). Este
modelo experimental foi criado inicialmente para estudar a acidose lactica ruminal, entretanto
se tornou um modelo viadvel para a inducdo de acidose metabolica sistémica. Atualmente estes
protocolos séo utilizados em estudos que visam o tratamento desta condigdo com solugdes
alcalinizantes (MENDES NETTO; ORTOLANI, 2000; MARUTA; ORTOLANI, 2002;
LEAL; MARUTA;ORTOLANI, 2007; FLAIBAN, 2010).

Em bezerros os protocolos que causam acidose metabolica envolvem a
inducdo de diarreia por meio da infeccdo oral com rotavirus somada a aplicacdo de diuréticos
(JUNQUEIRA, 2012), ou mesmo com a utilizacdo de sacarose e diuréticos causando uma
diarreia osmotica (LEAL et al., 2008). Nestes protocolos a acidose metabolica acontece pela
desidratacdo somada a perda de HCOj3 pelas fezes. Todos os protocolos citados reproduzem
de maneira quase fiel a doencga priméria, entretanto apresentam como desvantagem a variagao
de resposta individual e as consequéncias da doenga original que podem levar a morte ou a
complicacdes de salde posteriores.

Em equinos sdo poucos os protocolos de inducdo de acidose. A maioria
desses modelos experimentais objetivam reproduzir enfermidades do sistema gastrointestinal,
como a compactacdo do cdlon maior, 0s quais acabam gerando acidose metabdlica como
consequéncia da desidratacdo (RIBEIRO FILHO et al., 2007).

Existem alguns modelos experimentais de inducdo de acidose metabolica
sisttmica sem causar doengca nos animais. Esses modelos foram realizados em bezerros
neonatos (ABEYSEKARA et al., 2007; GENTILE et al., 2008; SCHWEDHELM et al., 2013)
e em poneis saudaveis (GOSSET et al., 1990) e em todos esses estudos a inducdo do
desequilibrio ocorreu por meio da administracdo intravenosa de HCI.

Em pbneis saudaveis, Gosset et al. (1990), na tentativa de estudar e
compreender melhor as alteragdes do equilibrio &cido base, infundiram experimentalmente
uma solugéo intravenosa contendo 100 mmol/L de HCI, em um volume de 1L/40kg de peso
corporal, durante o periodo de 60 minutos. Os resultados demonstraram que esta solucao foi
capaz de causar acidose metabodlica com diminui¢do do pH sanguineo (pH 7,31 £ 0,03), do
bicarbonato (21 £ 0,5 mM/L) e do Anion gap. Entretanto, esta alteragao foi muito leve devido

ao baixo volume de HCI infundido. No periodo de 4 horas apos a infusdo os animais ja
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haviam recuperado o estado de equilibrio e ndo demonstraram efeitos colaterais em nenhum
momento.

Em bezerros neonatos, Abeysekara et al. (2007), infundiram uma solugéo
contendo 300 mmol/L de HCI em volume correspondente a 8% do peso corporal na
velocidade de 20 mL/kg/hora. A intensidade de desequilibrio produzida por esses autores foi
grave (pH: 6,90; HCO3: 7 mmol/ L e BE: -23,3 mmol/L). O objetivo daquele estudo foi
comparar as alteracdes causadas pela inducdo da acidose hiperclorémica e pela acidose
organica (pelo acumulo de lactato D) no sistema nervoso central. Verificaram que apenas a
acidose organica provocou alteracbes de comportamento graves aos animais causando
diminuicdo dos reflexos protetores, ataxia e decubito, ja a acidose hiperclorémica causou
apenas alteracOes leves, apesar da intensidade do desequilibrio.

Em bezerros neonatos, Gentile et al. (2008), na tentativa de reproduzir os
sinais clinicos semelhantes aos encontrados em situacdo de diarreia naturalmente adquirida
em neonatos, induziram experimentalmente acidose metabdlica hiperclorémica com uma
solucdo contendo 100 mM de HCI e 139,7 mM de NaCl por litro, e osmolaridade tedrica de
479 mOsm/L. O volume administrado correspondeu a 10% do peso corporal e o total foi
administrado em 80 minutos. Ao final da infusdo esta solugdo provocou queda acentuada do
pH sanguineo (pH 6,96), do excesso de base (BE — 22,4 mM/L) e da concentracdo de
bicarbonato (9,9 mM/L). Mesmo com a acidemia grave ndo foram observadas alteracGes
como depressdo, auséncia de apetite, e no exame clinico também ndo houve mudanga nos
parametros fisiol6gicos no periodo de ate 5 horas ap6s a infusdo. Ao longo desse intervalo de
tempo, houve a recuperacdo gradativa do estado de acidose e o0 retorno a situacdo de
equilibrio.

Também em bezerros neonatos, Schwedhelm et al. (2013) reproduziu o
mesmo protocolo descrito por Gentile et al. (2008) e causou acidose metabdlica grave.
Entretanto, estes autores verificaram diminuicdo do reflexo de succdo nos bezerros. O
objetivo inicial do trabalho era tratar a acidose metabolica através da hidratacdo oral, porém
como os bezerros estavam extremamente hidratados devido a infusdo da solugdo no volume
de 10% do peso corporal e com a diminuicdo do reflexo de succédo, este objetivo ndo foi
atendido.

Os protocolos de inducdo de acidose hiperclorémica foram testados em
bezerros neonatos e em poneis. Ndo ha dados na literatura sobre a inducdo de acidose

hiperclorémica em ovinos e equinos adultos.
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2.8 TRATAMENTO DA ACIDOSE METABOLICA

O tratamento classico da acidose metabdlica consiste na infusdo de solucao
de bicarbonato de sodio na concentracdo de 1,3%. Entretanto se esta solucéo for administrada
de maneira rapida ou excessiva podera causar efeitos indesejados como alcalose iatrogénica,
hipernatremia, hipopotassemia, acidose paradoxal do liquido cefalorraquidiano e hemorragia
intracraniana (HARTSFIELD; THURMON; BENSON, 1981; BERCHTOLD, 2009). A
avaliacdo do grau de acidose metabdlica a campo é muito dificil, assim como o calculo do
valor de bicarbonato a ser infundido, o que restringe o uso desta solugdo a clinicas, hospitais e
instituicbes de ensino e pesquisa. Somente com o conhecimento das variaveis sanguineas
obtidas atraves do exame hemogasométrico (pH, pCO,, HCO3', BE) € possivel se estabelecer
0 grau de acidose e a partir de entdo calcular a quantidade de bicarbonato a ser infundida para
a correcdo da acidose (LISBOA et al., 2002). O céalculo da quantidade de HCOs; a ser
administrada no animal acidotico é obtida com a seguinte formula: HCO3™ (mmol) = BE
(mmol/L) x peso corporal (kg) x 0,5 (L/kg), na qual o fator 0,5 representa o volume de
distribuicdo dos ions HCOj3 no organismo (BERCHTOLD, 2009).

O uso de solugdes contendo bases metabolizaveis com potencial
alcalinizante vem sendo estudado ha alguns anos (KASARI; NAYLOR, 1985; NAYLOR,;
FORSYTH, 1986). As bases metabolizaveis como o lactato de sédio, o propionato de sodio e
0 acetato de sodio causam alcalinizagdo somente apos serem metabolizados por reacdes
oxidativas em diferentes tecidos do organismo (KASARI, 1999). No caso do lactato a
metabolizacdo ocorre principalmente no figado, por meio das vias gliconeogénica
(2CH3CH(OH)COO™ <> 2CH3COCOOH + 2H" + 6H,0O <> CgH1,0¢) e oxidativa
(2CH3CH(OH)COO™ + 2H" + 60, — 6CO, + 6H,0), nas quais existe remoc¢do de fons
hidrogénio (H") do meio aquoso (CONSTABLE, 2003b); ou pela transformagc&o direta em ion
bicarbonato (CH3;CH(OH)COO" + 30, = 2CO; + 2H,0 + HCO3) (KASARI, 1999).

A solucdo de Ringer com lactato (SRL) é seguramente o fluido mais
frequentemente empregado por via parenteral nas medicinas humana e veterinaria para a
correcdo da hemoconcentragdo, dos desequilibrios eletroliticos e da acidose metabdlica. No
Brasil, a SRL trata-se da Unica op¢do comercial com potencial alcalinizante, pois veicula o
lactato de sodio. E ligeiramente hiposmolar (275 mOsm/L), porém, comparada as outras
solugdes comerciais, veicula a maior variedade de eletrélitos: sodio (130 mEqg/L), cloreto (109
mEQq/L), potassio (4 mEg/L) e célcio (3 mEg/L) (BERCHTOLD, 2009).
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A SRL foi estudada em garrotes portadores de acidose lactica ruminal
induzida e se mostrou ineficiente para a corre¢do da acidose metabolica presentes nestes
animais (MENDES NETTO; ORTOLANI, 2000). Ja em bezerros, ovinos e equinos sadios o
potencial alcalizante da SRL comprovou-se baixo ou ausente, devido a pequena gquantidade de
lactato presente nesta solucdo, apenas 28 mEg/L (COSENZA et al., 2013). Assim como nédo
conseguiu reverter a acidose metabdlica em bezerros que ingeriram &cido estearico
(NAKAGAWA et al., 2009), e em ovelhas com acidose lactica ruminal aguda induzida por
sacarose (COSENZA; 2012).

Estudos realizados com solugdes com elevadas concentragdes de lactato de
sodio comprovam que esta base metabolizavel possui efeito alcalinizante similar ao do
bicarbonato de sédio em bezerros sadios (NAYLOR; FORSYTH, 1986), em bovinos adultos
sadios (LEAL; MORI; ORTOLANI, 2007) e em bovinos portadores de acidose lactica
ruminal, os quais ja possuem hiperlactatemia (LEAL; MARUTA; ORTOLANI, 2007). Nestes
estudos o lactato foi empregado em solugdes como o Unico soluto e em concentracao elevada
(150 mEg/L), entretanto ndo causou efeito colateral aos animais.

Lisbba et al. (2012) desenvolveram e testaram uma solucéo eletrolitica de
composicdo parecida com a SRL, entretanto com maior teor de lactato de sodio (84 mEg/L) e
menor teor de cloreto, denominada L84. Em ovelhas sadias (FLAIBAN, 2010) e bezerros
sadios (JUNQUEIRA, 2012) demonstrou-se que a solucdo L84 possui poder alcalizante igual
ou superior a solugdes contendo bicarbonato de s6dio na mesma concentragdo. Esta solugao
comprovou-se eficaz para a correcdo da desidratacdo e da acidose metabdlica de grau
moderado em ovelhas (FLAIBAN et al., 2010) e bezerros (LISBOA et al., 2012) com acidose
metabolica induzida. Nenhum efeito colateral foi verificado durante ou apds a infusdo da
solucdo L84 em bezerros e ovelhas sadias ou portadores de acidose metabolica.

Os estudos citados comprovaram o potencial alcalinizante e a seguranca do
lactato de sodio quando utilizado em concentragdes mais elevadas nas espécies ruminantes.

Nos equinos, ndo ha estudos que comprovem a eficiéncia desta base metabolizavel.



3

3.1

3.2

28

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Testar a eficicia e a seguranca de um protocolo de infusdo intravenosa de HCI para a
inducdo experimental de acidose metabdlica em ovinos e equinos adultos e investigar a
aplicacdo terapéutica de uma solucdo eletrolitica intravenosa contendo concentracéo

elevada de lactato de sodio (L84) em equinos portadores de acidose metabdlica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar a magnitude e a duracdo dos desequilibrios eletroliticos e &cido base
provocados pela solucdo de HCI (100 mmol/L) nos ovinos e equinos.

Identificar os possiveis efeitos colaterais manifestados pelos ovinos e equinos durante a
inducdo da acidose.

Testar a eficacia da solugdo eletrolitica L84 para corrigir a acidose hiperclorémica
induzida em equinos.

Identificar os possiveis efeitos colaterais manifestados equinos durante o tratamento

com a solucdo eletrolitica L84 nos equinos.
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4 ARTIGOS PARA PUBLICACAO

41 ARTIGO 1 — PROTOCOLO DE INDUCAO EXPERIMENTAL DE ACIDOSE METABOLICA POR

MEIO DA INFUSAO INTRAVENOSA DE HCL EM OVINOS?

Experimental protocol for metabolic acidosis induction by intravenous administration of HCI

in sheep.

Resumo

Objetivo: Verificar a magnitude, a duracao das alteracfes sanguineas e urinarias e os efeitos
colaterais da acidose hiperclorémica induzida por meio da administragéo intravenosa de HCI.
Animais: Cinco ovelhas mesticas, adultas, sadias, ndo gestantes, ndo lactantes com 44 + 2,9
kg de peso corporal.

Procedimento: A solucdo de HCI (100 mmol/L) foi administrada por via intravenosa na
velocidade de 25mL/kg/h, totalizando 4 horas de administracdo continua. Amostras de sangue
venoso foram colhidas imediatamente antes de iniciar a infusdo e 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 24 horas
apos o inicio da infusdo. As amostras de urina foram colhidas nos mesmos momentos
excetuando as horas 6 e 10. Foram determinados valores de pH (sanguineo e urinario), pCO,,
HCOj3, BE, PPT, lactato L e as concentragbes plasmaticas e urinarias de Na', K*, CI" e
creatinina, e calculados SID, AG, Ay € excrecdes fracionadas urinarias de Na*, K e CI",
Resultados: O protocolo experimental foi capaz de induzir acidose hiperclorémica grave ao
término da infusdo com diminuicdo da SID plasmatica. Houve aumento da excrecdo
fracionada de Na" e de CI por até 4 horas apds o término da infusdo. A aciddria foi observada
por cerca de 24 horas. Apds 24 horas do inicio da infusdo os animais apresentavam acidose
metabolica leve e compensada. O desequilibrio &cido base ndo foi acompanhado por
depressao, exceto a sonoléncia durante a Ultima hora da infus&o.

Concluséo e relevancia clinica: O protocolo foi eficiente para induzir acidose hiperclorémica
intensa e duradoura, sem causar efeitos colaterais. Podera ser usado com seguranca em ovinos
adultos, para os estudos do tratamento desta condicéo.

Palavras-chave: Equilibrio acido base. Acidose hiperclorémica. Acidose por ions fortes.
Ruminantes.

Abstract

Objective: To assess the magnitude, duration of blood and urinary changes and side effects of
hyperchloremic acidosis induced by intravenous administration of HCI.

Animals: Five healthy crossbred ewes, adult, non-pregnant, non-lactating with a body weight
of 44 + 2.91 kg.

Procedure: The solution was administered intravenously at a rate of 25mL/kg/h, completing
4 hours of continuous administration. Venous blood samples were collected immediately

# Aurtigo elaborado conforme normas do American Journal Veterinary Research
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before starting the infusion and two hours, four, six, eight, 10, 12 and 24 hours after the start
of infusion. Urine samples were collected at the same times except the time six and 10. Blood
and urine pH values, pCO,, HCOg3', BE, SID, AG, TPP, Ay, creatinine, plasma lactate,
plasma and urinary Na*, K*, CI" were determined. Fractional excretion of Na*, K*, CI" were
calculated.

Results: The experimental protocol was able to induce severe hyperchloremic acidosis at the
end of the infusion with decreased plasma SID. Fractional excretion of Na* and CI” were
increased for 4 hours after the infusion. The aciduria was observed for about 24 hours.
Twenty four hours after the infusion, animals showed mild and compensated metabolic
acidosis. The only side effect observed was sleepiness during the last hour of infusion.
Conclusion and clinical relevance: The protocol was effective in inducing severe
hyperchloremic acidosis and lasting. Can be safely used in ovine adult to study the treatment
of this condition.

Key words: Hyperchloremic acidosis. Acidbase balance. Strong ions acidosis. Ruminants.

Introducéo

A acidose metabdlica € um desequilibrio &cido base associado a varias
doencas dos ruminantes e pode ser dividida em acidose organica, causada pelo acimulo de
anions organicos como o &cido lactico (acidose com aumento do anion gap) e acidose
hiperclorémica, provocada por desequilibrios eletroliticos (com anion gap normal).!

A acidose hiperclorémica acontece com menor frequéncia do que a acidose
organica. O aumento na concentracdo plasmatica de cloretos pode ser provocado pela diarreia,
pela acidose tubular renal, pela administracdo de solugdes eletroliticas contendo concentragédo
de cloretos igual ou maior do que a de sédio e, ainda, pela ingestéo de dietas anionicas.>* Por
se tratar de distarbio acido base consequente ao desequilibrio eletrolitico primario, seu
mecanismo de desenvolvimento s6 pode ser compreendido quando se utiliza a abordagem néo
tradicional proposta por Stewart’ para a interpretacdo dos resultados. A diferenca de fons
fortes (SID) no plasma é o componente metabolico do equilibrio &cido base e deve ser
admitida como a informacdao essencial para a compreensdo do desequilibrio.

Modelos experimentais para a reproducdo da acidose hiperclorémica foram

estudados em poneis® e em bezerros neonatos,®"®

e consistiram na administracdo intravenosa
de &cido cloridrico (HCI) para a inducdo da acidose metabolica. Esses autores empregaram
protocolos de inducdo distintos e, em virtude disso, obtiveram resultados diferentes,
particularmente quanto a magnitude do desequilibrio provocado. Estudos de inducdo do
desequilibrio tém aplicacédo, sobretudo, para a verificacdo da eficacia de alternativas para o

tratamento da acidose metabdlica.
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N&o ha informacéo disponivel sobre a inducdo de acidose hiperclorémica
em espécies ruminantes, visto que os estudos em bovinos se concentraram em bezerros
neonatos. Além disso, em todos os trabalhos mencionados, os animais foram acompanhados
por poucas horas apés a inducdo o que ndo permitiu que se conhecesse 0 tempo necessario
para a corre¢cdo espontdnea do desequilibrio provocado. A excregdo renal de eletrdlitos,
entendida como mecanismo essencial de correcdo, também ndo foi apresentada por nenhum
desses pesquisadores. O objetivo deste trabalho foi avaliar um protocolo de inducdo de
acidose metabolica hiperclorémica por meio da administracdo intravenosa de HCI (100
mmol/L) em ovelhas adultas sadias e verificar a magnitude, a duracdo das alteracGes

sanguineas e urinarias e os efeitos colaterais presentes.

Material e Métodos

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Londrina (CEUA/UEL), sob o nimero de processo n® 4798/2012.

Desenho experimental: Foi empregada uma solucdo experimental contendo
100 mmol/L de HCI e 152,5 mmol/L de NaCl, com osmolaridade teérica de 505 mOsm/L
(152,5 mmol/L de Na* e 252,5 mmol/L de CI"). A solucéo foi preparada imediatamente antes
da infuséo, adicionando-se 8,3 mL de HCI® 37% p.a. a 991,7 mL de uma solugdo comercial de
NaClI° 0,9% (solucdo salina isotdnica). Durante o preparo da solucdo foram utilizadas seringas
e agulhas estéreis descartaveis e cuidados rigorosos de assepsia evitando-se qualquer
contaminacéo.

Foram utilizadas cinco ovelhas sem raca definida, adultas, clinicamente
sadias, ndo gestantes e ndo lactantes, com 44 + 2,91 kg de peso corporal. Esses animais
pertenciam ao rebanho do Hospital Veterinario da UEL, eram mantidas em piquete de
graminea Coast-cross (Cynodon dactylon) e suplementadas com silagem de sorgo uma vez ao
dia.

A solucéo experimental foi infundida, por via intravenosa através de um
cateter 18G° fixado na veia jugular direita. O volume administrado foi equivalente a
aproximadamente 10% do peso corporal e a velocidade de infusdo foi mantida constante a 25

mL/kg/h, totalizando 4 L em 4 horas de administracdo continua. Durante a infusdo as ovelhas

2 Acido Cloridrico 37% PA- Cinética Reagentes e Solucdes®
® Fisiolégico 0,9%- JP IndUstria Farmacéutica®
¢ Catéter Intravenoso Angiocath- Becton, Dickinson and company® — BD



32

eram contidas em estacdo e ao término da infusdo permaneciam em baia onde tinham acesso
livre a agua e feno de Coast-cross.

Exames fisicos incluindo as afericbes da temperatura retal, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria e movimentos ruminais, e a avaliagdo da coloracdo das
mucosas, de atitudes, do comportamento e apetite, foram realizados antes de iniciar a infusao
e a cada hora durante 12 horas seguidas (compreendendo o periodo da infusdo e oito horas
adicionais ap0s o término da mesma). Também foram realizados exames fisicos, duas vezes
ao dia, nos trés dias seguintes & infusdo. Durante todo este periodo os animais foram
observados quanto a ocorréncia de alteracbes no comportamento ou qualquer outra
manifestacao.

Para a colheita das amostras de sangue venoso, a veia jugular esquerda foi
mantida cateterizada durante toda a infusdo e por 8 horas seguidas ap6s o término da mesma.
O cateter permaneceu vedado com um adaptador luer de fechamento® e as amostras foram
colhidas através dele com auxilio de seringa e agulha. As colheitas ocorreram nos seguintes
momentos: imediatamente antes de iniciar a infusdo, 2 (metade do volume), 4 (fim da
infusdo), 6, 8, 10, 12 e 24 horas apo6s o inicio da infusdo. As amostras de urina foram colhidas
nos momentos: 0, 2, 4, 8, 12 horas apds o inicio da infuséo.

As amostras de sangue para as determinac¢des bioguimicas foram colhidas
com seringas de 5 mL e acondicionadas em frascos contendo fluoreto de sédio®. O plasma
fluoretado foi obtido por centrifugacdo (1.100 g durante 10 minutos) imediatamente apés a
colheita. A determinacdo da concentracdo de proteinas plasmaticas totais (PPT) foi realizada
com o plasma fresco. O plasma destinado a anélise do lactato L e da creatinina foi conservado
por congelacao (20°C negativos) até o momento do processamento.

As amostras destinadas ao exame hemogasométrico foram colhidas
respeitando-se 0s cuidados necessarios para evitar-se a possibilidade de contato do sangue
com o ar atmosférico. Empregaram-se seringas plasticas de 3 mL contendo cerca de 0,08 mL
(400 UI) de heparina’ como anticoagulante. O processamento ocorreu imediatamente apés a
colheita.

As amostras de urina foram obtidas preferencialmente por micgéo
espontanea. Quando essa ndo ocorreu, a mic¢do foi induzida por meio da asfixia momentanea

(obliteracdo breve das narinas e impedimento da abertura da boca). Ap6s a mensuracao do

¢ Plug Adaptador PRN lock BD Q-Syte- Becton, Dickinson and company® — BD
¢ Fluoreto + K; EDTA- Labor Import®
" Heparin®- Cristélia
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pH, realizada com a amostra fresca logo apos a colheita, a urina foi conservada por
congelacao (20°C negativos) até o0 momento do processamento.
As determinagfes sanguineas de pH, pressdo parcial de dioxido de carbono
(pCOy), bicarbonato (HCO5") excesso de bases (BE), sédio (Na*), potassio (K*) e cloretos (CI
) foram realizadas em analisador de gases sanguineos’. A concentracdo das PPT foi
mensurada por refratometria”. Para a mensuragdo da concentragdo plasmatica do lactato L foi
utilizado o método enzimético colorimétrico realizado com kit comercial especifico’. A
creatinina plasmatica e urinéria foi determinada por meio do método cinético com leitura
espectrofotométrical. O pH urinario foi mensurado com potenciémetro eletronico®. E as
concentragdes urinarias de Na*, de K* e de CI" foram mensuradas por meio de eletrodos ion
seletivos'.
As seguintes varidveis foram calculadas usando as férmulas

correspondentes:
- Anion Gap (AG)*

AG = (Na" + K") = (CI' + HCOy)
- Diferenca de fons Fortes (SID)°

SID = (Na* + K) - (CI
- Concentracio total de &cidos fracos ndo volateis (Agr)’

Awt = PTP (g/dL) x 3,43
- Excrecdo fracionada de eletrélitos'®

EF(a) = Concentracéo urinéria de (a) x creatinina plasmatica x 100

Concentracdo plasmatica de (a) x creatinina urinaria

Onde (a) é a substancia excretada.

Anélise estatistica: A analise de variancia de medidas repetidas foi empregada para testar o
efeito da solucdo sobre os equilibrios eletrolitico e acido base™. Quando a estatistica F
resultou significativa, o teste de Tukey foi empregado para comparacdo entre as médias,

admitindo-se uma probabilidade de erro de 5%.

9 Hemogasdmetro Omni C - Roche®

f‘ Refratdmetro portatil Attago®

' Lactic Acid - Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens®

I Creatinine - Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens®

K pHmeter Tec-2, Tecnal®

' Quik Lyte Na*, K*, CI'- Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens®
™ SigmaStat for Windows 3.1
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Resultados

As variagdes no pH sanguineo (p<0,001), na concentracdo do HCOs
(p<0,001), e no BE (p<0,001), foram evidentes ao longo da infusdo, caracterizando o
desenvolvimento do desequilibrio iatrogénico, nas horas seguintes ao término da infusdo, e a
recuperacdo da acidose induzida. As redugdes de pH, HCO3; e BE ja eram presentes na
metade da infusdo, refletindo o desequilibrio j& instalado, e os menores valores foram
observados ao término da infusdo, indicando a presenca de acidose metabdlica acentuada
(Tabela 1 e Figura 1). A diminui¢do da pCO,, como resposta compensatoria, foi observada a
partir da metade da infuséo.

O aumento das concentragdes plasmaticas de Na® (p<0,001) e de CI
(p<0,001) ocorreu logo na metade da infusdo, e se intensificou ao final (Tabela 2 e Figura 2).
O desequilibrio eletrolitico iatrogénico pode ser representado pela diminuicdo que a SID
experimentou durante a infusdo (p<0,004). Como a potassemia ndo se alterou (p>0,05), a
reducdo da SID reflete, essencialmente, a relacdo entre as concentragdes do Na* e do CI,
indicando que a hipercloremia foi mais acentuada do que a hipernatremia.

A hemodiluicdo provocou reducdo da PPT (p<0,001) e consequentemente
da At (p<0,001) e, provavelmente da concentracdo de lactato L (p<0,001), mas o AG ndo
variou (p>0,05) com a infuséo (Tabela 3).

A acidificacdo da urina (p<0,001) foi observada a partir da metade da
infusdo (Tabela 4 e Figura 3). A EF Na' (p<0,001) e a EF CI" (p<0,001) aumentaram durante a
infusdo e atingiram o valor maximo ao final da mesma. A EF K* ndo variou (p=0,058), ainda
que tenha exibido tendéncia a se elevar.

Nas horas que se seguiram apds o término da infusdo, houve aumento
crescente no pH sanguineo, na concentragdo do HCO3 e no BE, de tal maneira que a acidose
metabolica tornou-se compensada oito horas apds (hora 12) (Tabela 1, Figura 1). A pCO;
manteve-se reduzida durante todo o periodo de observacdo. As concentracfes plasmaticas de
Na’ e de CI" permaneceram elevadas durante toda a recuperacéo da acidose (Tabela 2, Figura
3) e somente retornaram aos valores basais no dia seguinte (hora 24). A SID manteve-se
reduzida durante quatro horas e assumiu valores que nao diferiam dos iniciais a partir da hora
10. Os efeitos da hemodulicdo sobre a Ayt € a PPT ja ndo estavam mais presentes duas horas
apos o término da infusdo (hora 6) (Tabela 3). O pH urinario continuou baixo até o dia
seguinte (hora 24) e as EF de Na’ e de CI reduziram-se gradualmente, retornando aos valores

basais oito horas apds o final da infusdo (hora 12) (Tabela 4, Figura 3).
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N&o foram observadas alteracdes clinicas nas ovelhas durante o periodo da
infusdo e nos trés dias subsequentes de acompanhamento, exceto por certo grau de sonoléncia
que todas manifestaram ao longo da ultima hora de administracdo da solucdo de HCI. A
acidose hiperclorémica provocada ndo foi acompanhada por depressdo ou qualquer outro tipo
de alteracdo do comportamento e de atitude. Imediatamente ap6s o término da infusdo as

ovelhas foram soltas e ingeriram alimentos com bom apetite.
Discussao

O protocolo de inducdo experimental de acidose metabdlica utilizado,
provou-se eficiente para a inducdo de acidose metabolica hiperclorémica intensa ao término
da infusdo.™ Protocolos experimentais de inducdo de acidose metabolica hiperclorémica por
meio da administragdo intravenosa de HCI foram estudados em poneis® e em bezerros
neonatos.®"® Esses protocolos foram eficientes em induzir acidose metabélica hiperclorémica,
entretanto, a intensidade de desequilibrio, o volume e a velocidade de administracdo
empregados variaram entre os estudos.

Em poneis® a solucdo infundida apresentava a mesma concentragdo que a
utilizada no presente estudo (100 mmol/L). A infusdo da solucdo ocorreu em 60 minutos, em
volume correspondente a 2,5% do peso corporal e causou acidose metabdlica leve com
diminuigdo do pH sanguineo (pH 7,24) e do bicarbonato (18,2 mmol/L). A velocidade de
infusdo usada por aqueles autores® e no presente estudo foram iguais, contudo, o volume de
solucéo infundido nos péneis foi 4 vezes menor que o utilizado neste trabalho.

Em bezerros, Abeysekara et al.® administraram solugdo com 300 mmol/L de
HCI, em volume de aproximadamente 8% do peso corporal, e velocidade de 20 mL/kg/h, o
que provocou acidose metabdlica intensa apds quatro horas de infusdo (pH: 6,90; HCOj3™: 7
mmol/ L e BE: -23,3 mmol/L). Apesar da velocidade de infusdo e do volume serem parecidos
aos usados no presente estudo, a solucdo infundida por aqueles autores era trés vezes mais
concentrada do que a usada nas ovelhas estudadas, resultando em maior intensidade de
desequilibrio.

Gentile et al.” e Schwedhelm et al.® infundiram, em bezerros, uma solugéo
contendo a mesma concentracdo que a usada neste estudo. Em apenas 80 minutos foi
infundido o equivalente a 10% do peso corporal, e ao final da infusdo a solugéo provocou
acidose metabdlica intensa. O mesmo volume de solucdo foi utilizado nos bezerros e nas

ovelhas aqui estudadas, entretanto Gentile et al.” e Schwedhelm et al.® produziram o
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desequilibrio de maneira mais grave, pois administraram a solu¢do em velocidade trés vezes
maior. A infusdo da solucdo de maneira mais lenta, como no presente estudo, permitiu que 0s
mecanismos de correcdo renal e compensacdo respiratoria atuassem simultaneamente (Tabela
4), diminuindo a intensidade do desequilibrio causado ao término da infusdo. Assim como nas
ovelhas estudadas, houve compensacdo respiratoria com diminuicdo da pCO, no final da
infusdo nos bezerros estudados por Abeysekara et al.’, Gentile et al.” e Schwedhelm et al.?,
entretanto, diferentemente do presente estudo, os mecanismos de correcdo renal da acidose
metabolica ndo foram avaliados.

Ao considerar a interpretagdo tradicional do equilibrio &cido base, centrada
no bicarbonato e sintetizada pela equacédo de Henderson-Hasselbalch, os ions hidrogénio (H")
administrados com a solucdo foram tamponados pelo HCOg3', 0 que causou a diminuicdo de
pH, HCOs e BE ao final da infusdo.’* Na abordagem tradicional é possivel interpretar a
intensidade do desequilibrio instalado, entretanto ndo é possivel compreender 0 mecanismo de
desenvolvimento da acidose. Para tanto, a abordagem dos ions fortes deve ser considerada.***
Nessa abordagem, a SID é o componente metabdlico do equilibrio acido base, e sua alteracdo
pode causar reducdo ou aumento do pH. A diminuicdo da SID (varidvel independente) é
ocasionada pelo aumento da concentracdo do CI relativo & do Na® no plasma, e
acompanhada, obrigatoriamente, por reducdo de pH e de HCO3', entendidas como variaveis
dependentes.”®> A magnitude do desequilibrio eletrolitico causado pela administracdo da
solucdo de HCI é evidenciada pela hipercloremia e pela consequente diminuicdo da SID
plasméatica durante a infusdo, o que provocou acidose por ions fortes ou acidose
hiperclorémica ao término da mesma. O mesmo evento foi verificado em estudos anteriores.”®

A acidose hiperclorémica pode ser observada em causas naturais, como na
diarreia e na acidose tubular renal,” ou induzida de forma iatrogénica com a adicdo de sais
anionicos que contenham cloreto na dieta de ruminantes, bem como, com o uso terapéutico de
solucdes eletroliticas que contenham concentracdo elevada de CI" (NaCl 0,9%, NaCl 7,5%,
Ringer simples e glicofisioldgica). As dietas aniénicas que contém cloretos podem causar
acidose hiperclorémica de intensidade variada na dependéncia da dose e da frequéncia de
ingestdo.? J& a administragdo intravenosa de solucdes eletroliticas com SID efetivo igual a 0

mEg/L provoca acidose metabdlica hiperclorémica leve e transitoria. 2>

Quando
comparado ao uso do HCI para a inducdo de acidose metabdlica, o desequilibrio provocado
pela administracdo das solucdes eletroliticas € de menor intensidade e duracéo, porque o sodio

também esté presente em altas concentracdes nestas solugdes.
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O volume de solugdo administrado no presente estudo causou hemodiluicao
e, como consequéncia, diminuicdo da PPT, da Ayt e, provavelmente, do lactato L. Embora a
At tenha diminuido, essa alteracdo sozinha ndo foi capaz de amenizar a acidemia, pois a
alteracdo causada na SID possui maior influéncia sobre o pH sanguineo.! O excesso de
liquido administrado foi prontamente eliminado pelos rins, de maneira que os efeitos da
hemodiluicdo sobre a PPT e a Ay foram transitdrios e ndo tiveram impacto sobre o equilibrio
acido base. O protocolo utilizado ndo provocou aumento de anions organicos como comprova
os valores do lactato L e do AG.

A recuperacdo do desequilibrio ocorreu de maneira gradativa apds o término
da infusdo: a diminuicdo compensatdria da pCO; foi duradoura, a acidemia foi corrigida cerca
de 8 horas apds e a concentracdo plasmatica de bicarbonato e o BE aumentaram
progressivamente. Devido a magnitude do desequilibrio induzido, os valores dessas varidveis
ainda eram baixos no dia seguinte (Tabela 1, Figura 1). Os rins sdo 0s responsaveis pela
correcio da acidose ao promoverem a excrecdo seletiva de ions. A eliminacio de H* é
acompanhada pelo mecanismo de conservagdo de HCO3~.** A aciduria persistiu durante todo o
periodo de acompanhamento, o que demonstra que a excre¢do de H* continuou-se por mais de
24 horas ap0s o inicio da inducédo da acidose.

A maior eficiéncia da excrecdo de acidos pela urina é alcancada com a
sintese de amonia (NHs) na célula tubular proximal. Esta se combina com o H*, e 0 NH,"
(aménio) resultante ¢ eliminado para o fluido tubular. A eliminagdo dos fons H* também
contribuiu para a eliminacdo do CI" no néfron distal, pois esse eletrélito é excretado na forma
de NH4CI.*® Dessa forma, os rins desempenham papel critico para o restabelecimento dos
equilibrios eletrolitico e é&cido base: a correcdo da hipercloremia iatrogénica ocorre
simultaneamente a corre¢do da acidose. O aumento da taxa de filtracdo glomerular provocado
pelo excesso de fluido administrado (10% do peso corporal de individuos ndo desidratados)
facilitou esses eventos e a eliminacéo do excesso do Na e do CI administrados foi maxima ao
término da infusdo, como indicado pelos valores das EF de ambos os eletrolitos (Tabela 4,
Figura 3).

O tamponamento intracelular que consiste na troca de K* do meio
intracelular por H* presente no meio extracelular é outro evento que se instala durante o
estado de acidose metabdlica e pode determinar hiperpotassemia.® Apesar de a
hiperpotassemia ocorrer em cdes com acidose hiperclorémica,'® esta ndo foi observada em
poneis,” em bezerros’ e nas ovelhas estudadas. No presente estudo, a tendéncia & elevacdo da

EF K' (p= 0,058) indica a maior eliminacio renal do eletrdlito e poderia justificar a
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manutencdo da concentracdo plasmatica dentro do intervalo da variacdo fisioldgica,
reforcando as suspeitas de Gentile et al.’”

Estudos recentes propdem que as alteracdes posturais e de comportamento
em animais com acidose metabdlica provocada por acidos organicos ocorrem devido ao
aumento na concentracdo plasmatica do lactato D, que é produzido por bactérias do rGmen, no
caso de acidose lactica ruminal, ou por bactérias intestinais, como no caso de bezerros com
diarreia.>®*" Em poneis, Gossett et al.> mencionaram, que a infusdo de 4cido lactico DL, de
acido lactico L ou de HCI causaram depressdo, sem outras alteracdes. Em bezerros,
comprovou-se que a administracdo intravenosa de lactato D causa alteracfes graves de
comportamento caracterizadas por diminuicdo dos reflexos de succao, palpebral e de ameaca,
assim como ataxia que evoluiu para o dectbito.® Ao contrério, nos bezerros portadores de
acidose hiperclorémica induzida pela administracdo intravenosa de HCI, as alteragcdes de
comportamento foram leves®® ou ausentes.” Nas ovelhas do presente estudo, apesar do exame
clinico do sistema nervoso nao ter sido realizado de maneira minuciosa, notou-se que todas
exibiram sonoléncia, com o fechamento das palpebras e a cabeca baixa, no decorrer da Gltima
hora da infusdo. Entretanto, a partir do término da infusdo, mantiveram-se alertas, com bom
apetite e com atitudes normais. O conjunto dos resultados indica, claramente, que nao é a
intensidade da acidose em si que provoca a depressao no individuo desequilibrado. Quando
comparada a acidose induzida por &cido lactico D, que produz alteragdes graves de
comportamento, a acidose hiperclorémica, mesmo que seja intensa, causa somente alteracdes
leves.

O protocolo estudado foi eficiente para induzir acidose hiperclorémica
intensa e duradoura, e ndo causou efeitos colaterais graves. Podera ser usado com seguranca,

em ovinos adultos, para os estudos de tratamento desta condicéo.
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Tabela 1 —Valores de média e desvio padrdo (X = s) do pH sanguineo, pressao parcial de
dioxido de carbono (pCO,), bicarbonato (HCOj3), excesso de bases (BE) de
ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4 horas),
6, 8, 10, 12 e 24 horas do inicio da infusdo da solugdo contendo 100 mmol/L de
acido cloridrico, em volume de 10% do peso corporal.

pCO, HCO5 BE
Horas pH
(mmHg) (mmol/L) (mmol/L)

0 7,417°+ 0,06 39,78%+4,9 24,96°+1,71 0,42°+2,33
2 7,260%+ 0,02 31,44"+1,97 13,82%+1,2 -13,22%+1,39
4 7,176°+ 0,05 30,04°+2,38 10,86°+0,39 -17,60°+1,12
6 7,297°°+0,02 28,60"+3,16 13,64%1,20 -12,82%+1,21
8 7,324°+0,02 28,84°+2,74 14,627+1,22 -11,40%%+1,24
10 7,3207°+0,02 29,18"+2,23 14,68°°+0,30 -11,42%+0,35
12 7,351%°°+0,04 30,32"+2,64 16,36°+0,79 -9,22°+1,21
24 7,387%+0,04 33,300°+3,76 19,62°+2,37 -5,40"+2,79

ab.¢ |etras diferentes representam diferenca entre as médias na mesma coluna (p<0,05).

Tabela 2 —Valores de media e desvio padrdo (X = s) da concentragdo plasmatica de sodio
(Na"), potassio (K"), cloreto (CI") e diferenca de ions fortes (SID) em ovelhas
sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4 horas), 6, 8, 10,
12 e 24 horas do inicio da infusdo da solucdo contendo 100 mmol/L de &cido

cloridrico, em volume de 10% do peso corporal.

Na* K* CI SID
Horas
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
0 147,70°+2,66 3,95%+0,20 111,42°+4,68 40,23%+2,49
2 152,54%°+1,36 3,55%0,34 121,22%+3,45 34,87%°+3,80
4 155,24%+1,62 4,02°+0,35 127,88%+5,32 31,37°+4,52
6 153,84%+2,31 3,81%+0,25 125,32%+7,95 32,34"+7,19
8 153,46°+1,73 3,97%+0,28 126,54%+6,36 30,89°+5,60
10 153,72°+2,01 4,02°+0,35 124,06°+3,78 33,68%°+4,98
12 153,86%+1,47 3,87%+0,26 122,30%+2,27 35,43%+2 81
24 149,80"+1,59 4,09°+,080 115,34+1,94 38,56"+1,22

P.C |etras diferentes representam diferenca entre as médias na mesma coluna (p<0,05).
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Tabela 3 —Valores de média e desvio padrdo (X =*s) do anion gap (AG), da concentracdo de
acidos fracos ndo volateis (At), da concentracdo plasmaética Lactato L e proteina
plasmatica total (PPT) em ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas), 6, 8, 10, 12 e 24 horas do inicio da infusdo da solugdo
contendo 100 mmol/L de acido cloridrico, em volume de 10% do peso corporal.

Horas AG Avot Lactato L PPT
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (o/dL)
0 15,27°+1,64 20,10™+1,56 2,92°+0,41 5,86%°+0,45
2 21,05%+3,14 17,56%+1,25 0,44°+0,33 5,12°+0,36
4 20,52°+4,57 18,11%+1,58 0,26"°+0,089 5,28%+0,46
6 18,69°+8,03 18,52°+0,97 0,30°+0,071 5,4°°°+0,28
8 16,27°+6,40 19,21%°+0,84 0,48"+0,20 5,6%°°+0,24
10 19,00°+4,84 19,62%°+1,15 0,62°+0,83 5,72%°+0,33
12 19,07°+3,02 19,62%°+1,15 0,50°+0,21 5,72%°+0,33
24 18,93%+1,62 20,31%+1,04 1,04°+1,15 5,92%+0,30

ab.¢ |etras diferentes representam diferenca entre as médias na mesma coluna (p<0,05).

Tabela 4 —Valores de média e desvio padrdo (X = s) do pH urinario, excrecdo fracionada de
Na’, K" e CI" em ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas), 8, 12 e 24 horas do inicio da infusdo da solucdo contendo 100
mmol/L de acido cloridrico, em volume de 10% do peso corporal.

EF Na* EF K EF CI
Horas pH
% % %
0 8,01°+0,31 0,013°+0,03 67,48°+28,77 1,58°+0,59
2 4,96°+0,39 8,25°+5,32 147,43%+29,99 13,79°+6,34
4 5,12°+0,51 19,05%+2,98 109,66°+26,60 25,11%+3,73
8 5,16°+0,61 6,94"+3,16 110,49%+34,22 12,05°+4,28
12 4,9°+0,13 3,08"+2,16 113,51°+48,11 7,54"+4,46
24 5,74°+1,04 0,17°+0,23 74,06°+58,55 3,0142,47

D.C |etras diferentes representam diferenca entre as médias na mesma coluna (p<0,05).
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Figura 1 —Variacdes do pH, da pressdo de dioxido de carbono (pCO;), da concentracdo do

mimol/L

bicarbonato (HCO3") e do excesso de bases (BE) no sangue venoso de ovelhas
sadias durante a administracdo intravenosa de solucédo salina contendo HCI (0, 2, 4
horas) e 6, 8, 10, 12 e 24 horas apds o inicio da infusao.
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Figura 2 —Variagdo da concentracdo plasmatica de sodio (Na"), potassio (K*), cloreto (CI') e
diferenca de ions fortes (SID) no sangue venoso de ovelhas sadias durante a
administracdo intravenosa de solucdo salina contendo HCI (0, 2, 4 horas) e 6, 8,
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Figura 3 —Variagdo do pH urinario, excrecdo fracionada de sodio (EF Na*), de potéssio (EF
K™, de cloreto (EF CI") de ovelhas sadias antes do inicio (O hora), na metade (2
horas), no término (4 horas), 8, 12 e 24 horas do inicio da infusdo da solugdo salina
contendo HCI.
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4.2 ARTIGO 2 — UsO DE SOLUCAO ELETROLITICA INTRAVENOSA COM CONCENTRACAO
ELEVADA DE LACTATO DE SODIO PARA O TRATAMENTO DA ACIDOSE HIPERCLOREMICA

EM EQuUINOS"

Use of intravenous electrolyte solution with high sodium lactate concentration for treatment

of hyperchloremic acidosis in equine

Resumo

Razles para a realizacdo do estudo: auséncia de informacdo sobre o tratamento da acidose
metabdlica em equinos com uso de solugdes contendo tampdes metabolizaveis.

Objetivo: testar a seguranca e a eficacia de uma solucéo eletrolitica contendo 84 mEg/L de
lactato (L84) para a corre¢do da acidose metabdlica hiperclorémica induzida.

Desenho experimental: delineamento cross-over.

Métodos: Foram utilizados 5 equinos, adultos, sadios. A solu¢do de HCI (100 mmol/L) foi
infundida por via intravenosa (100 mL/kg), durante 5 horas seguidas, para inducdo da acidose
metabdlica. O desequilibrio foi induzido em cada equino duas vezes: a primeira vez sem
tratamento (situacdo controle), e a segunda com tratamento (infuséo intravenosa da solugédo
L84, 100 mL/kg, durante 5 horas seguidas e iniciada 3 horas ap6s o término da inducdo da
acidose). Amostras de sangue venoso foram colhidas nos seguintes momentos: 0; 2,5; 5; 8;
10,5; 13; 24 e 48 horas; e as de urina as 0, 5, 8 e 13 horas. Foram determinados pH (sanguineo
e urinario), pCO,, HCOs', BE, PPT, lactato L, Na*, K*, CI', SID, AG, Ay € excrecoes
fracionadas urinarias de Na*, K e CI". Efeitos do tempo e do tratamento foram testados por
analise de variancia de medidas repetidas bifatorial.

Resultados: O protocolo experimental foi capaz de induzir acidose hiperclorémica grave (pH:
7,089+0,03 e BE: -20,6£1,0 mmol/L) com diminuicdo da SID. Quando ndo receberam
tratamento, a correcdo do desequilibrio ocorreu gradativamente e a acidose leve ainda estava
presente 48 horas apds. Quando tratados com a solucdo L84 a correcdo da acidose foi
completa ao término da infusdo (pH: 7,434+0,01 e BE: 3,52+1,95 mmol/L). Ndo houve
efeitos colaterais durante e apds a administracdo da solucéo L84.

Concluséo e relevancia: a solugéo eletrolitica contendo concentracdo elevada de lactato de
sodio (84 mEQg/L) pode ser considerada uma alternativa eficaz e segura para a correcao da
acidose metabolica nos equinos.

Palavras chave: Cavalos. Equilibrio acido base. Tampbes metabolizaveis. Terapéutica.
Terapia com fluidos.

Summary

Reasons for performing study: lack of information about the treatment of metabolic acidosis
in horses with use of solutions containing metabolizable buffers.

Objectives: to test the safety and effectiveness of an electrolyte solution containing 84 mgq /
L lactate (L84) for the correction of hyperchloremic metabolic acidosis induced in horses.

" Artigo elaborado conforme normas do Equine Veterinary Journal
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Study design: cross-over study.

Methods: 5 healthy adult horses used. The HCI solution (100 mmol/L) was infused
intravenously (100 mL/kg) for 5 consecutive hours, in order to induce metabolic acidosis. The
imbalance was induced on each horse twice: the first time without treatment (control
situation), and the second with treatment (intravenous infusion of L84 solution, 100 mL/kg for
5 consecutive hours, starts 3 hours after the induction of acidosis). Venous blood samples
were collected at the following moments: 0, 2,5, 5, 8, 10,5, 13, 24 and 48 hours, and the urine
at 0, 5, 8 and 13 hours. Blood pH, pCO,, HCO3', BE, TPP, L lactate, Na*, K*, CI', SID, AG,
Ay, Urine Ph and fractional excretion of Na*, K* e CI". Effects of time and treatment were
tested by analysis of variance with repeated measures bifactorial.

Results: The experimental protocol was capable of inducing severe hyperchloremic acidosis
(pH: 7,089 = 0,03 and BE: -20,6 £ 1,0 mmol/L), with decreased SID. When untreated, the
correction of the imbalance occurred gradually and mild acidosis was still present 48 hours.
When treated with the L84 solution, correction of acidosis was complete at the end of infusion
(pH: 7,434 + 0,01 and BE: 3,52 = 1,95 mmol/L). There were no side effects during or after
administration of the L84 solution.

Conclusions: The electrolyte solution containing high concentration of lactate (84 mEqg/ L)
can be considered an effective and safe alternative for the correction of metabolic acidosis in
horses.

Keywords: Horses. Acid base balance. Metabolizable buffers. Therapeutics. Fluid therapy.

Introducéo

A acidose metabdlica em equinos esta frequentemente associada as
diarreias, a processos obstrutivos, isquémicos e inflamatdrios intestinais, aos colapsos
circulatérios devidos a endotoxemia, septicemia ou hipovolemia, a insuficiéncia renal e ao
exercicio fisico extenuante [1,2]. A acidose hiperclorémica, especificamente, ocorre como
consequéncia da retencdo de cloretos (CI) devido a disfuncdo tubular renal; da perda
excessiva de sodio (Na*) em relagdo ao ClI™ causada por diarreia; e ainda, da administracéo
intravenosa de solucdes eletroliticas que contenham relacéo entre as concentracGes de Cl™ e de
Na* maior do que a do plasma [3].

O tratamento classico da acidose metabdlica consiste na infusdo de solugdo
de bicarbonato de s6dio na concentracdo de 1,3%. Entretanto, se esta solucao for administrada
de maneira rapida ou excessiva podera causar efeitos indesejados como alcalose iatrogénica,
hipernatremia, hipopotassemia, acidose paradoxal do liquido cefalorraquidiano e hemorragia
intracraniana [4]. A avalia¢do do grau de acidose metabolica sem o hemogasémetro é dificil,
assim como o célculo da quantidade adequada de bicarbonato a ser infundida, o que restringe
0 uso correto desta solucdo a clinicas e hospitais que possuem o aparelho de hemogasometria.

Como alternativa ao bicarbonato para a correcdo da acidose metabdlica, o

uso de solugdes contendo tampBes metabolizadveis como o acetato e o lactato vem sendo
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estudado ha alguns anos [5,6,7]. A solucdo de Ringer com lactato (SRL) é uma solucéo
cristaldide poliidnica, balanceada geralmente indicada para a correcdo simultanea da
desidratacdo e da acidose metabdlica [1,8]. De fato, por causa da concentracdo reduzida de
lactato, o potencial alcalinizante da SRL é baixo ou ausente, como comprovado em bezerros,
ovelhas e equinos sadios [9]. A sua ineficacia em corrigir a acidose metabdlica foi confirmada
em garrotes [10] e em ovelhas [11] acometidos por acidose lactica ruminal induzida, e em
bezerros que ingeriram cido estearico [12].

Buscando uma alternativa segura para o tratamento da acidose metabdlica,
Flaiban e colaboradores [13] e Lisbba e colaboradores [14], desenvolveram uma solucéo
eletrolitica com composicdo parecida com a da SRL, porém com o triplo da concentracdo de
lactato de sodio (84 mEg/L) e com concentracdo de CI” reduzida. Essa solucdo comprovou-se
eficiente para a corre¢do da acidose metabdlica moderada a grave, em ovelhas e em bezerros,
e ndo causou efeitos colaterais. Em virtude da inexisténcia de informagdes na espécie equina,
esse trabalho foi realizado com o objetivo de testar a seguranca e a eficacia da solucéo
eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato para a correcdo da acidose metabolica

hiperclorémica induzida em equinos.

Materiais e Métodos

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Londrina (CEUA/UEL), sob o nimero de processo 21809/2012, e
conduzido respeitando-se as normas estabelecidas pela legislacdo brasileira vigente,
relacionada ao uso cientifico de animais.

Foram utilizados cinco equinos sem raca definida, adultos, clinicamente
sadios, machos (n= 3) e fémeas (n=2) (ndo gestantes e néo lactantes), com 377,2 + 44,34 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. Durante 0s procedimentos
experimentais 0s equinos permaneceram em baias individuais forradas com cama de serragem
e receberam feno e agua a vontade.

Para a inducdo da acidose metabolica foi empregada a solucéo contendo 100
mmol/L de HCI e 152,5 mmol/L de NaCl, com 1,70 de pH e osmolaridade calculada de 505
mOsm/L (152,5 mmol/L de Na" e 2525 mmol/L de CI). A solugio foi preparada
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adicionando-se 8,3 mL de HCI 37%° a 991,7 mL de uma solucdo comercial de NaCl 0,9%"
(solucéo salina isotonica).

Para a correcdo da acidose metabolica foi empregada uma solucédo
eletrolitica L84 [14] contendo 130 mEg/L de sbdio, 53 mEg/L de cloreto, 4 mEg/L de
potéssio, 3 mEg/L de célcio e 84 mEqg/L de lactato, com 7,03 de pH e osmolaridade calculada
de 275 mOsm/L. A concentracdo de lactato L foi mensurada e correspondeu a 95% do lactato
total presente na solucdo. A solucdo L84 foi preparada com agua bidestilada esterilizada
comercial%, cloreto de sodio (NaCl)', cloreto de potassio (KCI)", cloreto de célcio (CaCl,)" e
lactato de sodio'.

As solucdes foram preparadas pouco antes do inicio da sua administragéo,
adicionando-se 0s componentes nas quantidades ou volume apropriados e homogeneizando-se
ao final. Durante o preparo das solugdes foram tomados cuidados rigorosos de assepsia
empregando-se recipientes, seringas e agulhas estéreis.

A solucdo para inducdo de acidose metabdlica foi infundida, por via
intravenosa, utilizando-se um sistema de infusdo intravenosa de solucGes eletroliticas para
grandes animais, composto por um recipiente com capacidade para 20 litros elevado a uma
altura de 2,9 m [15], e um equipo em espiral conectado a um cateter 14G° que foi fixado na
veia jugular esquerda. O recipiente e sua tampa foram previamente esterilizados com perdxido
de hidrogénio. O volume administrado foi equivalente a 10% do peso corporal e a velocidade
foi mantida constante (20 mL/kg/h), perfazendo um total aproximado de 5 horas de
administracdo continua.

A inducéo da acidose metabolica (hiperclorémica) foi realizada em cada um
dos equinos duas vezes, com intervalo minimo de 15 dias ap0s a recuperacdo completa da
primeira acidose induzida. A primeira vez serviu de situagcdo controle e a correcdo ocorreu
naturalmente, sem tratamento. Na segunda vez os equinos foram tratados com a solucgéo
alcalinizante L84. Para tanto, trés horas apds o término da infuséo da solucdo contendo HCI
para inducdo da acidose, teve inicio a administracdo da solucédo L84, utilizando-se 0s mesmos
métodos ja descritos para a infusdo. O volume administrado foi equivalente a 10% do peso
corporal e a velocidade mantida constante (20 mL/kg/h), perfazendo um total aproximado de

5 horas de administracdo continua.

° Acido Cloridrico 37% PA- Cinética Reagentes e Soluces®
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Nas duas situacbes (controle e com tratamento), a veia jugular direita foi
mantida cateterizada para colheitas das amostras de sangue venoso, desde o inicio da infusao
e durante as 13 horas seguintes. O cateter permaneceu vedado com um adaptador luer de
fechamento' e as amostras foram colhidas através dele, com auxilio de seringa e agulha, nos
seguintes momentos: 0 hora (inicio), 2,5 horas (metade), 5 horas (término da infusdo da
solugdo de HCI), 8 horas (inicio), 10,5 horas (metade), 13 horas (término da infusdo da
solucdo L84), 24 horas e 48 horas.

As amostras de urina foram obtidas preferencialmente por micgéo
espontanea ou, quando essa ndo ocorreu, por meio de sondagem uretral, empregando sonda
siliconizada flexivel. As colheitas ocorreram nos seguintes momentos: 0 hora, 5 horas, 8 horas
e 13 horas.

Exames fisicos foram realizados a cada hora durante as 13 primeiras horas
do periodo experimental, e compreenderam as afericdes da temperatura retal, da frequéncia
cardiaca, da frequéncia respiratoria e do tempo de preenchimento capilar, a as avaliacdes da
coloracdo das mucosas, do estado de hidratacdo, dos movimentos intestinais (por meio da
auscultacdo abdominal), das caracteristicas das fezes, do padrdo de atitudes, do apetite e do
comportamento. Nos trés dias seguintes a inducdo, exames fisicos foram realizados duas
vezes ao dia. Durante todo este periodo os animais foram observados quanto a ocorréncia de
alteracdes de comportamento ou qualquer outra manifestacao.

As amostras de sangue para as determinagdes bioquimicas foram
acondicionadas em frascos contendo o fluoreto de sédio". O plasma fluoretado foi obtido por
centrifugacéo (1.100 g durante 10 minutos) imediatamente apds a colheita. A determinacgéo da
concentracdo de proteinas plasmaticas totais (PPT) foi realizada com o plasma fresco. O
plasma destinado a analise do lactato L e da creatinina foi conservado por congelacéo (20°C
negativos) até o momento do processamento, realizado em, no maximo, até seis meses apos a
colheita.

As amostras destinadas ao exame hemogasométrico foram colhidas em
condicdo anaerobia, empregando-se seringas plasticas de 3 mL heparinizadas. O
processamento ocorreu imediatamente apos a colheita.

Apols a mensuracdo do pH, realizada com a amostra fresca logo apds a
colheita, a urina foi conservada por congelacdo (20°C negativos) até o momento do

processamento, ocorrido em, no maximo, até seis meses apos a colheita.

' Plug Adaptador PRN lock BD Q-Syte- Becton, Dickinson and company® — BD
Y Fluoreto + K3 EDTA- Labor Import®
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As determinagdes sanguineas de pH, presséo parcial de dioxido de carbono
(pCOy), bicarbonato (HCO3) excesso de bases (BE), sédio (Na*), potassio (K*) e cloretos (CI
) foram realizadas em analisador de gases sanguineos’. A concentracdo das PPT foi
mensurada por refratometria”. Para a mensuragdo da concentragdo plasmatica do lactato L foi
utilizado o método enzimatico colorimétrico, empregando reagente comercial especifico®. A
creatinina plasmatica e urinaria foi determinada por meio do método cinético com leitura
espectrofotométrica’. O pH urinario foi mensurado com potencidmetro eletronico’ e as
concentragBes urinarias de Na*, de K™ e de CI” foram mensuradas por meio de eletrodos ion
seletivos®,

As seguintes variaveis foram calculadas usando as formulas
correspondentes:

Hiato anidnico - Anion Gap (AG) [7]
AG = (Na" + K") — (CI' + HCO3)
Diferenca de ions fortes — Strong lon Difference (SID) [16]
SID = (Na" + K") - (CI
Concentracdo total de acidos fracos ndo volateis — A [16]
At = PTP (g/dL) x 2,2
Excrecdo fracionada de eletrolitos e de lactato [7]
EF a = (concentracdo urinaria de a x creatinina plasmatica)/(concentracdo plasmatica
de a x creatinina urinaria) x 100
Onde a é a substancia excretada.

Utilizou-se o delineamento experimental cross-over, no qual todos os
equinos foram submetidos aos dois tipos de procedimento: sem correcdo da acidose
(recuperacdo esponténea) e com correcdo da acidose (infuséo da solucdo alcalinizante). A
analise de variancia de medidas repetidas bifatorial foi empregada para testar o efeito do
tempo apos a inducéo, o efeito do tratamento e a interacdo entre esses dois fatores, sobre 0s
equilibrios eletrolitico e acido base dos equinos. Quando a estatistica F resultou significativa,
0 teste de Tukey™ foi empregado para a comparagdo entre as médias, admitindo-se uma

probabilidade de erro de 5%.
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Resultados e Discussdo

O protocolo de inducdo experimental de acidose metabolica por meio da
infuséo intravenosa de HCI (100 mmol/L) administrada em volume equivalente a 10% do
peso corporal em 5 horas de infusdo continua, comprovou-se eficiente para inducdo de
acidose metabdlica hiperclorémica grave ao termino da infusdo. Houve diminuigdo gradativa
do pH sanguineo (p<0,001) da concentracdo do HCO3 (p<0,001), e do BE (p<0,001) durante
a infuséo, e os menores valores foram observados ao término da mesma, indicando a presenga
de acidose metabdlica grave. A diminuicdo da pCO; (p<0,001) como resposta compensatoria,
foi observada a partir da metade da infusédo (Tabela 1 e Fig 1).

A inducéo da acidose hiperclorémica por meio da administracdo intravenosa
de HCI foi estudada em poéneis [17] e em bezerros neonatos [18,19,20]. A intensidade da
acidose iatrogénica provocada nos bezerros também foi grave, apesar de algumas diferencas
relacionadas ao volume, a concentracdo de HCI e a velocidade de infusdo utilizada por esses
autores quando comparados aos do presente estudo. Em poneis, por outro lado, a intensidade
do desequilibrio foi leve porque o volume de solucdo infundido foi quatro vezes menor do que
o utilizado neste trabalho.

Para explicar o efeito da solucdo de HCI sobre o equilibrio acido base, a
abordagem ndo tradicional, proposta por Stewart [21], deverd ser considerada. Nesta
abordagem a SID é o componente metabdlico do equilibrio acido base, e sua alteracdo pode
causar reducdo ou aumento do pH sanguineo e do HCO3 plasmaético [22]. O desequilibrio
eletrolitico causado pela solucdo de HCI caracterizou-se pela hipercloremia (p<0,001) com
consequente diminuicdo da SID plasmatica (p<0,001), o que provocou acidose por ions fortes
ou acidose hiperclorémica com agravamento da intensidade até o término da infusdo (Tabela
2 e Fig 2). Nesse momento (5 horas) os equinos também apresentaram hiperpotassemia
(p<0,001) (Tabela 2). A troca de ions K* do meio intracelular por ions H* presentes no meio
extracelular € um mecanismo de tamponamento que se instala nos casos graves de acidose
metabolica e pode resultar em hiperpotassemia [22]. Esse desequilibrio ja foi relatado em cées
com acidose hiperclorémica [23]. Entretanto, ndo foi observado em bezerros [19] e em
ovelhas (ROMAO et al., 2013, dados ndo publicados) com acidose hiperclorémica grave
induzida por HCI.

A acidificacdo da urina (p<0,001) pode ser observada ja ao término da
infusdo de HCI, e persistiu por, pelo menos, 13 horas (Tabela 4 e Fig 4). O principal

mecanismo de correcdo da acidose metabdlica hiperclorémica ocorre nos rins por meio da
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eliminagdo urinaria dos ions H* que se combinam com a amdnia (NH3;) e sdo excretados na
forma de ions amoénio (NH,"). A eliminacdo de H® é obrigatoriamente acompanhada pela
conservacao de HCOj3 e otimiza a excrecdo do excesso de CI, pois este anion ¢ eliminado na
forma de NH4CI [24]. Isso condiz com a elevacdo observada para a EF de CI™ (p<0,001),
mecanismo responsavel pela correcdo da hipercloremia. A EF de Na* (p<0,001) e a de K*
(p<0,05) também se elevaram, provavelmente, por causa do excesso administrado com a
solucdo no caso do primeiro cation, e para o controle da hiperpotassemia no caso do segundo.

O excesso de liquido administrado foi prontamente eliminado pelos rins,
pois, embora o volume de urina produzido ndo tenha sido mensurado, as micg¢des tornaram-se
mais frequentes. Houve aumento da motilidade intestinal e eliminacdo de fezes com
consisténcia pastosa em todos os animais estudados, a partir da metade do volume total
administrado (2,5 horas). As fezes readquiriram caracteristica de consisténcia normal apds 8
horas. De forma semelhante ao que se observou em bezerros [18,19,20], a acidose
hiperclorémica induzida, apesar de intensa, ndo foi acompanhada por efeitos colaterais ou por
alteracdes significantes do comportamento. Sonoléncia moderada e transitoria foi observada
em todos os animais estudados, a partir da metade da infusdo de HCI (2,5 horas) até o seu
término (5 horas). Apés o final da infusdo os equinos mantiveram-se alertas e com apetite,
manifestando comportamento e atitudes normais para a espécie.

Mesmo sem tratamento, 0os animais experimentaram recuperacao lenta e
gradativa dos desequilibrios eletrolitico e &cido base induzidos, e 48 horas ap6s o inicio da
inducdo da acidose o desequilibrio ainda persistia (Tabelas 1 e 2; Fig 1 e 2), porém, de
intensidade moderada. Os equinos do presente estudo foram submetidos duas vezes a inducédo
da acidose hiperclorémica e os resultados alcancados foram muito semelhantes até a oitava
hora (p>0,05), em ambas as vezes (Tabelas 1 a 4; Fig 1 a 4), o que comprova a uniformidade
e a seguranca deste modelo experimental.

Quando os equinos foram tratados, a solugcdo L84 administrada foi capaz de
promover a correcdo da acidose metabdlica hiperclorémica ja a partir da metade do volume
infundido (10,5 horas). A L84 corrigiu a acidemia (p<0,05), aumentou a concentracdo de
HCO; (p<0,01) e 0 BE (p<0,01) ao término da infusdo, suficientes para a correcdo da acidose
moderada presente antes do inicio do tratamento (Tabela 1 e Fig 1). A hipocapnia
compensatdria desapareceu (p<0,05) a partir do final da infuséo.

A eficacia da solucdo L84 foi verificada anteriormente em ovelhas
acometidas por acidose lactica ruminal aguda induzida [13] e em bezerros diarréicos [14]. A

correcdo da desidratacdo e da acidose metabolica de grau moderado foi bem sucedida em
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ambos o0s casos, independente do mecanismo determinante do desequilibrio &cido base
presente, isto €, acidose lactica ou acidose hiperclorémica, respectivamente. Em ambos os
estudos, a solucdo L84 foi comparada com outra solucdo contendo a mesma concentracdo de
bicarbonato de sbédio (84 mEqg/L), e provou-se que os efeitos alcalinizantes foram
equivalentes.

Durante a infusio da solugdo L84, a concentracio de Na' tendeu a se elevar,
houve diminuicdo da concentracdo de K* (p<0,05) e, a partir da metade da infusdo, a
hipercloremia foi corrigida (p<0,01) (Tabela 2 e Fig 2). Comparada aos equinos quando nao
tratados, a solugcdo L84 provocou diminuigdo da potassemia, que pode ser explicada pelo
retorno do K" para o meio intracelular como resultado da corre¢io da acidose ao longo da
infusdo [22]. A reversdo da hipercloremia se deve ao fato de os ions CI” estarem presentes em
pequena concentragdo na solugdo administrada (apenas 53 meq/L).

A variacdo dos eletrélitos produzida pela solucdo L84 provocou mudancas
na SID plasmatica (Tabela 2). Comparada com o0s equinos quando nao receberam tratamento,
a solucdo causou elevacdo da SID plasmatica ja na metade da infusdo (p<0,05). Com base na
teoria dos ions fortes, esse é 0 evento primario responsavel pelas elevagdes do pH sanguineo e
do HCOg', ou seja, por seu efeito alcalinizante [22]. A L84 possui determinadas caracteristicas
que a distinguem de outras solucBes eletroliticas disponiveis comercialmente. Possui
concentracdes de Na* e de K* parecidas com as do plasma e concentragio de CI° muito
inferior. A SID efetiva deve corresponder a concentracdo de lactato em sua composicao,
sendo, portanto, 84 mmol/L, e praticamente o dobro da SID plasmatica esperada para 0s
equinos sadios (40 mmol/L) [16]. Uma vez administrada, o lactato é metabolizado, e os
principais impactos exercidos sobre a composicdo eletrolitica do plasma sdo, exatamente, a
reducdo do CI" e a elevacgdo da SID, o que explica o seu efeito alcalinizante.

Outro fator que contribui para seu alto poder alcalinizante é que esta solucao
possui, em sua composicao, quase que unicamente isdbmeros L do lactato, demonstrando que
ndo se trata de uma mistura racémica de lactato. Nos mamiferos, ao contrario do que acontece
com o lactato L, o metabolismo do lactato D é muito lento porque a enzima D
lactatodesidrogenase ndo possui atividade expressiva [25]. Portanto, as solugdes que contém
mistura racémica do lactato possuem, teoricamente, a metade do potencial alcalinizante
esperado [1,26].

A concentracdo plasmatica do lactato L aumentou durante a infusdo da L84
(p<0,001) (Tabela 3 e Fig 3), devido a sua concentracdo elevada na solugdo. O lactato € um

precursor de bases que, quando metabolizado, produz efeito alcalinizante. A metabolizacdo



54

ocorre principalmente no figado, por meio das vias gliconeogénica (2CH3;CH(OH)COO™ «>
2CH3COCOOH + 2H" + 6H,0 <> CgH1,05) € oxidativa (2CH3CH(OH)COO™ + 2H" + 60, —
6CO; + 6H,0), nas quais existe remocao de fons hidrogénio (H") do meio aquoso [27]; ou
pela transformacdo direta em ion bicarbonato (CH;CH(OH)COO™ + 30, = 2CO, + 2H,0 +
HCO3) [26]. Todas essas vias de metabolizacdo causam, direta ou indiretamente, a elevacéo
do pH sanguineo. Esse efeito foi imediato nos animais quando tratados, pois na metade da
infusdo a correcdo da acidose metabdlica ja estava em andamento, comprovando que a
metabolizacdo do lactato L é muito rapida também nos equinos. Nos animais estudados, a
lactatemia ja havia retornado aos valores basais (0,68+0,34 mmol/L) 60 minutos ap6s o
término da infusdo da L84 (hora 14).

Quando tratados, os equinos receberam, em momentos diferentes, volume
de fluido correspondente a 20% do peso corporal (10% relacionados & administragdo da
solucdo de HCI e 10% relacionados a da solugdo L84). Isso provocou o segundo evento de
hemodiluicdo, caracterizada por diminuicdo dos valores da PPT e da Ay 0S quais
permaneceram baixos (p<0,05) por até 24 horas em comparacdo a quando 0s animais ndo
receberam tratamento (Tabela 3 e Fig 3). O excesso de fluido administrado ndo provocou
sobrecarga ou distarbios circulatérios aparentes nos equinos estudados, e foi eliminado pelos
rins, como evidenciado pelas miccGes frequentes, e pelo intestino, o que causou aumento da
motilidade intestinal e eliminacdo de fezes pastosas por, pelo menos, 3 horas apos o final da
infusdo. Assim como comprovado nos equinos estudados, nenhum efeito colateral foi
provocado pela L84 nos estudos anteriores em bezerros e nas ovelhas, o que atesta a sua
seguranca.

A aciduria observada imediatamente antes do inicio da infusdo da L84 (hora
8) (Tabela 4 e Fig 4) foi corrigida ao término da mesma (p<0,001). A solucdo causou
elevacdo do pH urinario para valores superiores aos observados na hora 0, provavelmente
devido a necessidade de eliminacdo urinaria de pequena quantidade de HCOj para evitar o
desenvolvimento de alcalose iatrogénica. Por causa do tratamento houve aumento da EF de
Na* ao término da infusdo da L84 devido a concentracio deste eletrdlito na solucio, o que
provocou nova sobrecarga do cation no organismo.

Os resultados obtidos reforgcam, de maneira geral, evidéncias anteriores de
que solugbes contendo concentracOes elevadas de lactato de sodio (150 mEQ/L de lactato L)
produzem efeito alcalinizante intenso em bovinos sadios [6,28] ou acidéticos [29]. Nesses

estudos o efeito alcalinizante da solugdo de lactato de sddio foi comparado ao da solugédo de
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bicarbonato de sddio com concentragdo equivalente e ndo houve diferenca entre ambos, o que
comprova gque a metabolizacdo do lactato L é muito rapida.

A solucdo L84 foi idealizada tomando-se como base a SRL. Triplicou-se a
concentragdo de lactato e reduziu-se a de CI', com consequente elevagdo da sua SID efetiva.
Mantiveram-se, dessa forma, algumas das propriedades terapéuticas da SRL, tais como a
reposicdo de Na', de K* e de célcio, simultaneamente & reposicio de &gua. Entretanto,
distintamente da SRL que é segura para a terapia de manutencdo e pode ser administrada em
grandes volumes, a L84 ndo é uma solucgdo eletrolitica balanceada e deve ser empregada para
a terapia de reposicdo com finalidade especifica. E indicada para a corre¢do dos estados de
acidose metabdlica acompanhados por desidratacdo e por desequilibrios eletroliticos e, nesse
particular, é mais interessante do que a solucdo de bicarbonato de sodio, porque veicula
numero maior de eletrélitos. E segura, porém é provavel que provoque alcalose metabdlica e
hipocloremia iatrogénicas se for administrada em volumes maiores.

A julgar pelo incremento observado na reserva alcalina dos equinos
(aumento médio de 17 mmol/L no BE), e pelas experiéncias prévias em ovelhas e em
bezerros, deve-se admitir que a sua administracdo em volume correspondente a 10% do peso
corporal é adequada para a correcdo de grau moderado a grave de acidose metabdlica em

equinos.
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Tabela 1 —Valores de média e desvio padrdo (X =+ s) do pH, da pCO,, do HCO3 e do BE no sangue venoso dos equinos com acidose metabdlica
hiperclorémica induzida, ndo submetidos ao tratamento (C) e submetidos ao tratamento com a solucao eletrolitica contendo 84 mEq/L
de lactato (L84), antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas) e ao término da infusdo da solucdo de acido cloridrico (5 horas), e 8

horas (inicio), 10,5 horas (metade), 13 horas (final da infus&o da solucéo L84), 24 horas e 48 horas ap0s.

Oh

2,5h

5h

8h 10,5h

13h

24h

48h

C 7,413%%+0,01
L84  7,425"+0,01

7,235%%+0,05
7,192%°+0,03

7,1267°+0,05

pH

7,264%%40 04  7,268%%+0,02

7,287%°°+0,02

7,278%°+0,03

7,303%°+0,04

7,089"9+0,03 7,229%°40,02 7,380"°+0,01 743474001  7,413°%10,02  7,419°+0,01
pCO; (mmHg)

C 42,66"+530  37,34""°4573  32,52°°47,22 32,46"°45,19 33,74%°+4,78 33,54%°43,43 35,46°*°+3,91 38,325%+3 58
L84  42,44%°+261  3598°"°+498  31,24"°+3,39 34,60""+3,75 37,40"°+2,28 42,38"%+2,60 43,84"+3 67 44,24"*+8 99
HCO; (mmol/L )

C 26,62"%+341  15,68"°+3,89 10,66"%+3,01 14,44%°+2 69 14,84%°+2,81 15,725%°42,15 16,24°%°+2,16 18,755°+3,24
L84  27,20%°+1,70  13,44"%+1,48 9,22"°+0,88 14,12°%+1,25 21,62"°+1,24 27,76"%+188  27,38"%+1,98 29,74%%+1,84
BE (mmol/L)

C 2,02°%£348  -11,82°°%459  -18,58"°+3,72 = -1254"°+310  -12,28%°4+318  -10,92%°+2,44  -10,56%+2,50 -7,65%°+3,86

L84  2,78%+168  -14,72°°%147  -20,62°%+1,02  -13,46"°+1,30 -3,48%°+1,29 3,562"%+1,95 2,80"%+2,00 5,26"%+1,77

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si (p<0,05). Letras minusculas representam diferencas entre as linhas (momentos) e letras maidsculas, entre as colunas

(equinos ndo tratados versus tratados com L84).
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Tabela 2 —Valores de média e desvio padrdo (X =+ s) do sédio, do potéssio, do cloreto e da diferenca de ions fortes (SID) no plasma dos equinos
com acidose metabolica hiperclorémica induzida, ndo submetidos ao tratamento (C) e submetidos ao tratamento com a solucgdo
eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato (L84), antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas) e ao término da infusdo da solucéo de
acido cloridrico (5 horas), e 8 horas (inicio), 10,5 horas (metade), 13 horas (final da infusdo da solucdo L84), 24 horas e 48 horas
apos.

Oh 2,5h 5h 8h 10,5h 13h 24h 48h
Na* (mmol/L)
C  14394"+152 147,86™+1,59  147,72°%394  146,72°"+128  146,42°"+1,09  146,02°*+2,19  144,62""+1,60  144,50""+1,75
L84 140,36°°+261 14528%°+1,37 143,065P+251  139,98%°270  141,98%°+166  142,34°®+22  14130°*°+258  138,20°°+1,93

K* (mmol/L)
C 44474017  4,62°%+0,37 5,34"%+0,87 4,36""+0,70 4,44%°+0,30 4,40%°+0,22 4,13"+0,50 3,617°40,29
L84  3,95°+0,07  4,16""+0,33 5,47%%+0,60 4,53%°+0,47 3,40%%+0,18 3,02%+0,27 3,67°+0,31 3,72°+0,25
CI" (mmol/L)

C  108,88"°+525 118,26"%"+152 122,18%+338  119,14°"+342  117,02"+1,77 116,02"°+4,65 112,56"®+2,34  111,93*%+3 22
L84 103,62°“+310 117,18""+2,60 118,74"+1,86  112,30%°+1,36  106,20%°+1,61  102,50°+2,18  102,64°°+1,42  99,925'+2 81
SID (mmol/L)

C  3950%+4,35 3353°%%+172  30,88"+2,90 31,94°+411  33,84%+218  33,93%"9+289  36,19°%+167  36,18%%+1,97
L84  40,69°°+2,85  32,26"°+1,77 29,79°°+165 32,217°43,69 39,18"%+0,85 42,86"*+0,84 42,37°%+185  42,00°"+2,84

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si (p<0,05). Letras minusculas representam diferencas entre as linhas (momentos) e letras maidsculas, entre as colunas
(equinos ndo tratados versus tratados com L84).
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Tabela 3 —Valores de média e desvio padrdo (X + s) da proteina plasmética total (PPT), da concentragdo total de 4cidos fracos ndo volateis
(Atot), do anion gap (AG) e do lactato L plasmético dos equinos com acidose metabolica hiperclorémica induzida, ndo submetidos ao
tratamento (C) e submetidos ao tratamento com a solucéo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato (L84), antes do inicio (0 hora), na
metade (2,5 horas) e ao término da infusdo da solucdo de acido cloridrico (5 horas), e 8 horas (inicio), 10,5 horas (metade), 13 horas
(final da infusdo da solucédo L84), 24 horas e 48 horas apds.

Oh 2,5h 5h 8h 10,5h 13h 24h 48h
PPT (g/dL)
C 6,92"%+0,23 6,08""+0,30 6,08""+0,27 6,92"%+0,36 6,92"%+0,27 7,08"%£0,36 7,24"£0,22 7,13%+0,28
L84  6,88"°+0,44 5,72°°+0,54 5,80°°+0,35 6,76"°+0,65 5,96%°+0,38 6,00%°+0,35 6,64%2£0,71 6,96"°+0,43
At (mmol/L)
C  15,50"+0,51 13,62°°+0,68 13,62°°+0,60  15,50"%+0,81 15,50%%+0,60 15,86"+0,81 16,22"°+0,49 15,96"°+0,62
L84  15,41%+0,98 12,81°+1,21 12,99°°+0,78 15,1441 47 13,355°+0,86 13,44%°+0,78 14,87%°+1,60 15,59"%+0,97
AG (mmol/L)
C  12,88""+3,96 18,54"%+2 25 20,22"%+3.32  17,50"+3,48 19,00%%+3,87 18,68"+3,85 19,952 57 17,4372 43
L84  13,49°°42,14 18,82°%+1,37  20,57%%#1,65  18,09""+441  17,56"+0,90  15,10°"+1,67  14,95°™+0,73 12,26%+1,43
Lactato L (mmol/L)
C 0,48"°+0,13 0,26"°+0,18 0,14"°+0,11 0,26"°+0,15 0,30%%+0,19 0,28%+0,08 0,40"%+0,30 0,33"°+0,10
L84  0,42°°+0,22 0,16""+0,05 0,10%°+0,07 0,54""+0,53 3,34%%+0,46 3,14"%+1,18 0,58""+0,11 0,48°"+0,13

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si (p<0,05). Letras minusculas representam diferencas entre as linhas (momentos) e letras maidsculas, entre as colunas
(equinos ndo tratados versus tratados com L84).
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Tabela 4 —Valores de média e desvio padrdo (X =+ s) do pH urinario, e dos valores das
excrecdes fracionadas (EF) de sddio, potassio e cloreto dos equinos com acidose
metabolica hiperclorémica induzida, ndo submetidos ao tratamento (C) e
submetidos ao tratamento com a solucgdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato
(L84), antes do inicio (0 hora) e ao término da infusdo da solucdo de é&cido
cloridrico (5 horas), 8 horas (inicio) e 13 horas (final da infusdo da solucdo L84)

apos.
Oh 5h 8h 13h
pH
C 7.244"%+0 58 5,096"°+0,52 4,590"°+0,19 4,628%°+0,10
L84 6,978""+1,00 4,678"°+0,20 4,466"°+0,07 7,820"%+0,13
EF Na* (%)
C 0,15"°+0,19 21,3342 77 8,16"°+7,98 1,0458%°+0,34
L84 0,03"°+0,03 20,95%%+4 35 5,08""+1,05 6,86""+2 64
EF K* (%)

C 13,00%°+2,59 63,25"%+9 52 163,23"%+167,45  34,83%+15 49
L84 18,57°°+12,82 70,94"%+18,92 74,98"%+14 55 53,79°%+21 61
EF CI (%)

C 0,63°°+0,04 26,517%+3 .24 16,05"°+15,63 3,00"*°+1,07

L84 0,72°°+0,55 26,677%+4,79 9,29"+1 43 9,59""+3 54

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si (p<0,05). Letras minGsculas representam diferencas entre
as linhas (momentos) e letras maidsculas, entre as colunas (equinos nao tratados versus tratados com L84).
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Figura 1 —VariacGes do pH, da pCO,, do BE e do HCOg3 e do no sangue venoso dos equinos
com acidose metabolica hiperclorémica induzida, ndo submetidos ao tratamento
(—*) e submetidos ao tratamento (—e—) com a solucdo eletrolitica contendo 84
mEQg/L de lactato (L84), antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas) e ao
término da infusdo da solugdo de &cido cloridrico (5 horas), e 8 horas (inicio), 10,5
horas (metade), 13 horas (final da infusdo da solucdo L84), 24 horas e 48 horas
apos.
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Figura 2 —Variagdo da concentragdo plasmatica de sodio (Na"), potassio (K*), cloreto (CI') e

120

diferenca de ions fortes (SID) dos equinos com acidose metabdlica hiperclorémica
induzida, ndo submetidos ao tratamento (-——*) e submetidos ao tratamento (—e—)
com a solucdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato (L84), antes do inicio (0
hora), na metade (2,5 horas) e ao término da infusdo da solugéo de &cido cloridrico
(5 horas), e 8 horas (inicio), 10,5 horas (metade), 13 horas (final da infusdo da
solucdo L84), 24 horas e 48 horas apos.
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Figura 3 —Variacdo da concentragédo da proteina plasmatica total (PPT), concentracgéo total de

mmol/L

acidos fracos ndo volateis (Atot), mmol/L, do anion gap (AG), em mmol/L, do
lactato L plasmatico, em mmol/L, dos equinos com acidose metabdlica
hiperclorémica induzida, ndo submetidos ao tratamento (—+*-) e submetidos ao
tratamento (—e—) com a solucéo eletrolitica contendo 84 mEq/L de lactato (L84),
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas) e ao término da infusdo da solucéo
de acido cloridrico (5 horas), e 8 horas (inicio), 10,5 horas (metade), 13 horas
(final da infusdo da solucdo L84), 24 horas e 48 horas ap0s.
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Figura 4 —Variacdo do pH urinario, e dos valores das excrecdes fracionadas (EF) de sddio,
potassio e cloreto dos equinos com acidose metabdlica hiperclorémica induzida,

solucdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato (L84), antes do inicio (0 hora) e
ao término da infusdo da solugdo de acido cloridrico (5 horas), 8 horas (inicio) e
13 horas (final da infusdo da solucao L84) apos.
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5 DISCUSSAO GERAL

O protocolo de infusdo intravenosa de HCI (100 mmol/L) foi capaz de
causar acidose hiperclorémica grave nos ovinos e nos equinos ao término da infusdo. A
hiperpotassemia € relatada como um evento observado em estados de acidose e ocorre pela
troca dos ions K* do meio intracelular por H" presente no meio extracelular. Este fato foi
observado nos equinos estudados, e foi relatado em cdes com acidose hiperclorémica induzida
(SWAN; PITTS; MADISSO, 1955). Entretanto, nas ovelhas do presente estudo, e em
bezerros portadores de acidose hiperclorémica este fato ndo ocorreu (GENTILE et al., 2008).
Independente da espécie estudada, os resultados comprovam que 0s mecanismos de correcdo
renal, por meio da eliminacéo de urina acida e aumento das EF Na*, EF K* e EF CI" atuaram
simultaneamente a inducdo da acidose, sendo que ao final da infusdo esses valores foram
maximos.

As ovelhas e os equinos estudados ndo apresentaram efeitos colaterais da
inducdo da acidose, exceto sonoléncia observada em ambas as espécies. Estes resultados
reforcam evidéncias anteriores que a acidose hiperclorémica, mesmo que seja intensa, nao
provoca alteracfes graves de comportamento (ABEYSEKARA et al., 2007; GENTILE et al.,
2008; SCHWEDHELM et al., 2013). Nos estados de acidose organica, as alteracdes de
comportamento observada nos animais, se deve ao aumento da concentracdo plasmatica de
lactato D, produzido por bactérias intestinais, no caso das diarreias ou ruminais na acidose
lactica ruminal aguda (BERCHTOLD, 2009; ABEYSEKARA et al., 2007; LORENZ, 2004).

A recuperacdo das ovelhas ocorreu gradativamente ap6s o término da
infusdo, de maneira que 24 horas apds o inicio da acidose 0s animais apresentavam acidose
metabdlica leve e compensada. Nos equinos a recuperagdo ocorreu de maneira mais lenta
quando comparado as ovelhas e cerca de 48 horas ap6s o inicio da inducdo da acidose 0s
animais apresentavam acidose metabdlica leve. Em suma, o protocolo utilizado, provou-se
eficiente para a inducdo de acidose metabdlica grave e duradoura e ndo provocou efeitos
colaterais aos animais estudados.

Quando os equinos receberam o tratamento com a solugéo L84, a correcao
da acidose ocorreu ao término da infuséo e essa solugdo causou um incremento de 17 mmol/L
na reserva alcalina. A L84 foi elaborada tendo como base a solucdo de Ringer com Lactato
(28 mEg/L) que comprovadamente tem potencial alcalinizante baixo ou ausente em equinos
sadios, devido a pequena quantidade de lactato presente em sua composicdo (COSENZA et

al., 2013). Para a elaboracdo da L84 triplicou-se a concentracdo de lactato (84 mEg/L) e
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diminuiu-se a de cloro, o que elevou portanto, a SID efetiva desta solucdo (84 mEg/L). A
concentracdo de lactato L presente em sua composicéo, cerca de 95%, aumentou ainda mais o
seu poder alcalinizante, pois ndo se trata de mistura racémica dos isdmeros do lactato.

A eficicia da solucdo L84 foi comprovada em estudos anteriores com
ovelhas portadoras de acidose lactica ruminal aguda. Esta solucdo foi capaz de corrigir a
acidose metabolica mesmo quando a hiperlactatemia estava presente (FLAIBAN et al., 2010).
Em bezerros portadores de diarreia, essa mesma solucdo foi capaz de corrigir a acidose
hiperclorémica, além de repor eletrélitos (LISBOA et al., 2012). Independentemente do tipo
de acidose envolvida, lactica ou hiperclorémica, como também se comprovou nos equinos
deste estudo, o metabolismo do lactato é muito rapido e seu efeito € imediato. Nos estudos
com ovelhas e bezerros, a solu¢do L84 foi comparada com uma solucdo com a mesma
concentracdo de bicarbonato de sddio (84 mEqg/L), e provou-se que o efeito alcalinizante do
lactato foi igual ou superior ao da solugdo contendo bicarbonato (FLAIBAN et al., 2010;
LISBOA et al., 2012).

Durante a administracdo da L84 nos equinos, ndo foi observado efeito
colateral, assim como previamente descrito por Flaiban e colaboradores (2010) em ovelhas
portadoras de acidose, e por Lishoa e colaboradores (2012) em bezerros com diarreia.

A L84 ¢ indicada para o tratamento da acidose organica ou hiperclorémica,
acompanhada por desidratacdo e por desequilibrios eletroliticos. Quando administrada em
volume de 10% do peso corporal é capaz de corrigir acidose metabolica moderada a grave,
sem contudo, causar alcalose metabdlica iatrogénica, como comprovado neste trabalho e em
estudos anteriores com ovelhas (FLAIBAN et al., 2010) e bezerros acidéticos (LISBOA et al.,
2012).
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CONCLUSOES

O protocolo de inducdo experimental de acidose metabdlica por meio da infuséo
intravenosa de HCI (100 mmol/L), em volume de 10% do peso corporal, provou-se
eficiente para induzir acidose metabdlica hiperclorémica grave e duradoura nas ovelhas

e equinos estudados.

O protocolo de inducéo de acidose provou-se seguro, pois ndo causou efeitos colaterais

graves aos animais estudados.

A solucdo eletrolitica L84, produziu aumento da reserva alcalina suficiente para a
correcdo de um grau moderado a grave de acidose metabdlica, quando infundida em
volume correspondente a 10% do peso corporal em equinos portadores de acidose

hiperclorémica.

A solucdo eletrolitica L84, ndo provocou efeitos colaterais quando infundida em equinos

portadores de acidose metabdlica, o que a torna segura.
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Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMATS

OF. CIRC. CEUA N°91/12 Londrina, 02 de abril de 2012

Prezado Pesquisador

O CEUA/UEL, reunido em 20 de marge de 2012, avaliou o projeto de pesquisa intitulado
"Protocolo de indugiio experimental de acidose metabdlica por meio da infusfio intravenosa de HC1 em
equinos e ovinos'. registrado sob o processo n® 4798.2012.64. pesquisa do Centro de Ciéncias Agrarias.
desenvolvido sob sua responsabilidade. julgando-o como aprovadoe para execucdo entendendo-se que os
principios éticos postulados pelo Colégio Brasileire de Experimentacio Animal e Conselho Nacional de
Controle de Experimentacio Animal esto respeitados.

Serdo utilizados equinos sem raca definida, sadios, machos e fémeas com aproximadamente
350 kg pertencentes ao rebanho do H.V- UEL, com idade entre 4 4 20 anos distribuidos em 1 grupo com 5§
animais. Também serdo utilizadas ovelhas sem raca definida, sadias, nio gestantes e nio lactantes, com
aproximadamente 40 kg, pertencentes ao rebanho do H.V-UEL, com idade entre 3 4 6 anos distribuidos em 1
grupo de 5 animais.

Neste projeto serd testado um protocolo de inducio experimental de acidose metabélica por
meio de infusdo de HCI por via intravenosa em equinos e ovinos adultos, adequado para futuros estudos e seguro
para os animais. Para isto sero coletadas amostras de sangue dos animais antes de iniciar a infusdo do HCI, a
cada hora durante a infusdo e até 8 horas ap6s o término da infusdo e serdo determinados lactato L, creatinina,
exame hemogasoméirico e exame de pH. Amosiras de urinas serdo coletadas antes da infusdo. no meio, ao
término ap6s quatro e oito horas e serd determinado os niveis de Na, K e Cl. Os experimentos estio previstos
para serem desenvolvidos em 24 meses apds sua aprovacio no CEUA-UEL.

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alleragdes no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter o novo protocolo & apreciacio do CEUA/UEL anteriormente & execugdo das
moditicacdes.

Sem mais para 0 momento, subscrevo-me. Cordialmente,

Wbl e &1@ Vovu Y
Prof. Dr. Waldiceu Aparecido Ver Junior
Coordenador da CEUA/UEL
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COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA N° 229/12 Londrina, 01 de outubro de 2012.

Prezado Pesquisador,

A CEUA/UEL reunida em 11 de Setembro de 2012 avaliou o projeto de pesquisa intitulado
“Uso de solugéo eletrolitica intravenosa com concentracdo elevada de lactato de sédio para o
tratamento da acidose hiperclorémica em equinos” processo CEUA/UEL n® 21809.2012.46, pesquisa
do Centro de Ciéncias Agrarias desenvolvido sob sua responsabilidade. O projeto estd aprovado
para execugdo entendendo-se que os principios éticos postulados pelo Conselho Nacional de
Controle de Experimentac&o Animal estio respeitados.

Seré&o utilizados 5 equinos sendo 3 machos e 2 fémeas SRD com idade de 4-10 anos e peso
de 350kg, com procedéncia do rebanho do Hospital Veterinario da UEL. O projeto tera o objetivo de
investigar a aplicacéo terapéutica de uma solucéo eletrolitica intravenosa contendo concentragao
elevada de lactato de sédio em equinos portadores de acidose metabdlica. Para isto sera realizada a
indugdo de acidose metabolica da seguinte forma: Serd empregada uma soluggo experimental. Para
a corregao do acido metabolico sera empregada uma soluigio experimental, a solugas sera preparada
com agua bidestilada esterilizada comercial. As solugdes serdo preparadas pouco antes de sua
administragédo, adicionando-se 0s componentes nas quantidades e volumes apropriados para sua
composigao. A solugao experimental de inducéo de acidose metabdlica sera infundida nos equinos,
por via intravenosa na veia jugular esquerda e a mesma serd mantida cateterizada durante toda
infusdo e removido ao final. A veia direita também sera mantida cateterizada durante toda a infusdo e
nas 8 horas apds o termino da mesma, para colheitas de amostras de sangue venoso. Trés horas
apds o termino da infusdo da solugdo contendo HCI para a inducdo da acidose tera inicio a
administracéo da solugdo L84 para a corregdo de acidose, utilizando-se igualmente o sistema de
infusao intravenosa para grandes animais. Amostras de sangue venosas serao colhidas
imediatamente antes de iniciar a indu¢3o da acidose e a cada hora durante 13 horas seguidas, e a
cada vez que os equinos forem tratados colheitas adicionais serio realizadas nos dois dias seguintes
ao inicio da indugdo. As amostras de sangue serfo colhidas diretamente do cateter fixado na jugular
direita com seringa e serdo destinados a frascos contendo anticoagulante fluoreto de sadio para a
determinag&o de lactato.. Amostras destinadas ao exame hemogasométrico sera colhida respeitando-
se todos os cuidados necessarios para evitar-se a possibilidade de contato do sangue com o ar. As
amostras de urina ser&o obtidas preferencialmente por miccio espontanea. O processamento
laboratorial sera realizado logo apos a colheita. O projeto esta previsto para ser desenvolvido em 22
meses.

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragées no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter o novo protocolo & apreciagdo da CEUA/UEL anteriormente & execucao
das modificagbes. Sem mais para o momento, subscrevo-me. Cordialmente,

ook B Y (o 2
Prof. Dr. Waldiceu Aparecido Verkj)Junior
Coordenador CEUA/UEL

fimo. Sr.

Prof.Dr. Julio Augusto Naylor Lisboa

Coordenador do Projeto
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