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RESUMO

A hemogasometria ¢ essencial na analise clinica de pacientes criticos humanos e veterinarios,
entretanto a avaliacdo da interferéncia da lipemia neste exame nao foi elucidada. Este estudo
objetivou avaliar o efeito da lipemia pos-prandial nos pardmetros hemogasométricos e sua
interferéncia na avaliagdo do estado 4cido base pela abordagem quantitativa do modelo de ions
fortes. Para isso, 15 caes tiveram amostras de sangue venoso colhidas em jejum (MO0) e uma
(M1), trés (M3) e cinco (M5) horas ap6s a indug@o da lipemia por meio da ingestdo de dieta
hipercaldrica. As varidveis foram testadas quanto a normalidade e as diferencas entre os
momentos foram verificadas pelos testes d¢ ANOVA com medidas repetidas e Friedman com
pos-testes de Holm-Sidak ou Dunn. Os triglicerideos (TG) e colesterol total (CT) foram
utilizados para determinagdo da lipemia e posteriormente correlacionados pelos coeficientes de
Pearson ou Spearman com os pardmetros hemogasométricos, com as variaveis do modelo de
ions fortes e os analitos bioquimicos (albumina, fosfato e magnésio) utilizados para avaliagao
do estado acido base. A lipemia ndo ocasionou alteragdes nos pardmetros hemogasométricos,
sendo que apenas o anion gap teve diminuigdo no M5 (p = 0,01) sem correlagdo com CT e TG.
Na avaliacdo do estado acido base ocorreu diminui¢cdo da diferenca de ions fortes aparente
(SIDa) (p = 0,04) e hiato de ions fortes (SIG) (p = 0,0006) no M5. A diferenga de ions fortes
efetiva (SIDe) aumentou em M1 (p =0,03) e M3 (p = 0,02), e a Ao, em M1(p = 0,001), M3 (p
<0,0001) e M5 (p=0,003). Também aumentaram os niveis dos analitos albumina em M1 (p =
0,02) e M3 (p =0,002), e fosfato em M1 (p =0,01), M3 (p =0,0001) e M5 (p = 0,02). Enquanto
que o magnésio diminuiu no M5 (p = 0,02). Os TG tiveram correlagdo positiva fraca com
albumina (r = 0,36; p = 0,004), Aw:(r=0,31; p=0,01) e SIDe (r=0,30; p=10,01), e 0 CT teve
correlagdo positiva moderada com A (r = 0,47; p = 0,0001), fosfato (r = 0,47; p = 0,0001) e
magnésio (r = 0,49; p <0,0001), e correlagdo fraca com albumina (r = 0,28; p = 0,02) e a SIDe
(r = 0,27; p = 0,03). Contudo, a lipemia pos-prandial ndo interfere nos parametros
hemogasométricos, mas pode ocasionar erros de diagndstico em parametros utilizados para a

avaliacdo do estado acido base que sdo dependentes de analitos bioquimicos.

Palavras-chave: Cdo. Gasometria. Fase analitica. Modelo de ions fortes.
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parameters. 2022. 83 p. Dissertation (Masters in Animal Science) - University State of

Londrina, Londrina, 2022.

ABSTRACT

Blood gas analysis is essential in the clinical analysis of critically ill human and veterinary
patients, however the evaluation of the interference of lipemia in this test has not been
elucidated. This study aimed to evaluate the effect of postprandial lipemia on blood gas
parameters and its interference in the assessment of acid-base status using the quantitative
approach of the strong ion model. For this, 15 dogs had venous blood samples collected in
fasting (M0) and one (M1), three (M3) and five (M5) hours after the induction of lipemia
through the ingestion of a hypercaloric diet. Variables were tested for normality and differences
between moments were verified by ANOVA with repeated measures and Friedman with Holm-
Sidak or Dunn post-tests. Triglycerides (TG) and total cholesterol (TC) were used to determine
lipemia and subsequently correlated by Pearson or Spearman coefficients with blood gas
parameters, strong ion model variables and biochemical analytes (albumin, phosphate and
magnesium) used to assess the acid-base status. Lipemia did not cause changes in blood gas
parameters, and only the anion gap had a decrease in M5 (p = 0.01) without correlation with
CT and TG. In the evaluation of the acid base state, there was a decrease in the apparent strong
ion difference (SIDa) (p = 0.04) and strong ion gap (SIG) (p = 0.0006) in M5. The effective
strong ion difference (SIDe) increased in M1 (p = 0.03) and M3 (p = 0.02), and at Ay, in M1
(p=10.001), M3 (p <0.0001) and M5 (p =0.003). Also increased levels of albumin analytes in
M1 (p = 0.02) and M3 (p = 0.002), and phosphate in M1 (p = 0.01), M3 (p = 0.0001) and M5
(p = 0.02). While magnesium decreased in M5 (p = 0.02). TG had a weak positive correlation
with albumin (r = 0.36; p = 0.004), Aw:(r =0.31; p=10.01) and SIDe (r = 0.30; p = 0.01), and
CT had a moderate positive correlation with A (r = 0.47; p = 0.0001), phosphate (r = 0.47; p
=0.0001) and magnesium (r = 0.49; p < 0. 0001), and weak correlation with albumin (r = 0.28;
p =0.02) and SIDe (r = 0.27; p = 0.03). However, postprandial lipemia does not interfere with
blood gas parameters, but can cause diagnostic errors in parameters used to assess acid-base

status that are dependent on biochemical analytes.

Keywords: Dog. Gasometry. Analytical phase. Strong ion model
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1 INTRODUCAO

A hemogasometria fornece dados uteis sobre condi¢des fisiopatologicas que
envolvem os componentes respiratdrio, acido base, metabdlico e eletrolitico do organismo
(GATTINONI; PESENTI; MATTHAY, 2018) e ¢ especialmente utilizada na medicina
veterinaria para a avaliagdo de pacientes gravemente enfermos (HOPPER et al., 2014). Os
pardmetros hemogasométricos sdo mensurados por meio de analisadores de gases sanguineos
(AGS) que aplicam simultaneamente diferentes técnicas eletroquimicas a partir de eletrodos
ions seletivos (EIS) de forma direta em amostras de sangue arterial ou venoso dependendo do
objetivo da investigacao clinica (CHAUVIN et al., 2020; WANG, 2006; WEISER, 2015a).

A lipemia ¢ um dos principais interferentes endégenos presentes na rotina
laboratorial, normalmente ocasionada pelo despreparo do paciente antes da colheita ou por
doengas que cursam com hiperlipidemia em jejum (NIKOLAC, 2014; SALVAGNO et al.,
2012; XENOULIS; STEINER, 2010). Sua interferéncia na mensuragao de eletrélitos medidos
por técnicas eletroquimicas direta e indireta ja foram descritas na espécie humana (DIMESKI;
MOLLEE; CARTER, 2006; SEN et al., 2016), como também a falsa diminui¢cdo do lactato
(DROUBAY; PUPPIONE, 1980) e sua interferéncia na determinagdo da osmolalidade
calculada (ALPDEMIR; YUCEL; ALPDEMIR, 2020). Enquanto que na espécie canina um
estudo demonstrou o aumento dos valores de pressdo parcial de didoxido de carbono (pCO>),
potencial hidrogenionico (pH), excesso de bases (EB), hemoglobina e volume globular no
periodo pos-prandial (OZAKI et al., 2000) sem considerar a influéncia da lipemia nas anélises.

Apesar de varios estudos avaliarem a interferéncia da lipemia sobre analises
laboratoriais diversas (CALMARZA; CORDERO, 2011; OLIVEIRA et al., 2020; RAMOS et
al., 2020), poucos documentaram o seu efeito sobre o desempenho dos AGS (DIMESKI,
MOLLEE; CARTER, 2006; SALVAGNO et al., 2012; SEN et al., 2016), especialmente na
espécie canina. Apesar da privacdo de alimento ser preconizada na medicina veterinaria, a
lipemia ndo pode ser evitada em condi¢cdes de emergéncia ou em casos de dislipidemias
(BAUER, 2004). Tal fato reforca a necessidade da investigagdo da magnitude e dos tipos de
interferéncia da lipemia e do estado pos-prandial sobre os parametros laboratoriais (KROLL,
2004). Portanto, este estudo pretende avaliar a interferéncia da lipemia e do estado pds-prandial
sobre os pardmetros hemogasométricos caninos a fim de colaborar para a redu¢do significativa

dos erros laboratoriais e aumentar a seguranca diagnostica dos pacientes veterinarios.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HEMOGASOMETRIA

Os analisadores de gases sanguineos (AGS) aplicam simultaneamente
diferentes técnicas eletroquimicas para a mensuragao de eletrdlitos, gases e componentes acido
base do sangue, sendo cada vez mais acessiveis e praticos para o uso em estabelecimentos
veterindrios (WEISER, 2015b). A avaliagdo desses parametros pode ser realizada em amostras
de sangue venoso ou arterial dependendo do objetivo da investigagdo clinica (CHAUVIN et al.,
2020; GATTINONI; PESENTI; MATTHAY, 2018).

O uso de amostras de sangue venoso tornou-se uma op¢ao viavel para a
avaliacdo de disturbios acido base de pacientes criticos no qual a mensuracao do oxigénio
arterial ndo € necessaria (RAYS et al., 2021). Além disso, a colheita de amostras de sangue
venoso requer menor habilidade do flebotomista e gera menor desconforto para o paciente
(GATTINONI; PESENTI; MATTHAY, 2018). Porém, seu uso nao ¢ indicado para a avaliagao
da pressao parcial de oxigénio (pO2) ou da concentracdo de lactato sanguineo para determinagao
da acidose lactica sistémica, devendo nestes casos, optar por amostras de sangue arterial
(CHAUVIN et al., 2020). O sangue venoso pode ser obtido de veias periféricas, centrais ou da
artéria pulmonar em pacientes cateterizados (BAIRD, 2013). As veias cefalica, safena e jugular
sao preferidas para a colheita dada a facilidade de acesso destes vasos em cdes e gatos. No
entanto, devido as variacdes na perfusdo tecidual, ¢ recomendado preferencialmente a colheita
em leitos venosos centrais pois, desta forma sera garantida a melhor avaliacao do estado acido
base do paciente (GONZALEZ; WADDELL, 2016)

Amostras de sangue arterial fornecem dados precisos sobre o estado de
oxigenacdo além de disturbios dacido base, eletroliticos e ventilatorios do paciente
(GATTINONI; PESENTI; MATTHAY, 2018; GONZALEZ; WADDELL, 2016;
SALVAGNO et al., 2012). Ao contrario do que ocorre com amostras venosas, o local da
colheita pouco interfere nos resultados, no entanto, sua obteng¢ao exige maior habilidade técnica
e ocasiona maior incomodo ao paciente (CHAUVIN et al., 2020; GONZALEZ; WADDELL,
2016), sendo normalmente obtidas a partir da pungao de artérias periféricas como as femorais,
coccigea e/ou auricular dependendo do porte do animal (GONZALEZ; WADDELL, 2016).

Hé uma variedade de aparelhos no mercado disponiveis na versao portatil ou

de bancada (Figura 1). Os analisadores portateis sdo vantajosos para o trabalho a campo ou para
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estabelecimentos que ndo possuem grande volume de analises gasométricas. Eles sdo
compostos por um sistema de cartucho descartavel, que variam quanto ao nimero de analitos
medidos, requerem pequena quantidade de amostra e realizam auto calibragdo, no entanto,
apresentam como desvantagem o custo mais elevado por andlise (GONZALEZ; WADDELL,
2016). Ja a versao de bancada é composta por placas de sensores em cartuchos individuais para
reagentes e controle de qualidade, além de um sistema de conducdo do fluxo de amostra em
meio liquido dentro do analisador. A principal desvantagem desse modelo € o curto tempo de
duracdo programado para a substitui¢do dos sensores e o alto custo para a aquisicdo do
analisador. No entanto, se o estabelecimento tem um grande volume de amostras o custo do
exame se torna mais acessivel (GONZALEZ; WADDELL, 2016; WEISER, 2015b). Além
disso, alguns modelos mais modernos, também contam com tecnologia espectral para detec¢ao
e quantificacdo da hemoglobina total, co-oximetria e outras avaliacdes quantitativas da amostra
(BAIRD, 2013). A seguir serao descritos os principais conceitos eletroquimicos essenciais para

a compreensao da técnica empregada nesses aparelhos.

Figura 1. Modelos de analisadores de gases sanguineos: de bancada (A) e portatil (B).

Fonte: Dominio publico (2021).

2.2 CONCEITOS FUNDAMENTAIS DE ELETROQUIMICA

A reacdo eletroquimica ¢ definida como a transferéncia de elétrons de uma
substancia para outra durante a ligacao i6nica, na qual um dos atomos cede elétrons para outro
sofrendo oxidacdo, enquanto que o atomo que recebeu os elétrons sofre reducdo. Tais
fenomenos sdo sempre simultaneos e constituem a chamada reacdo de oxirredu¢do. Assim, a

eletroquimica ¢ definida como o estudo das reagdes de oxirredugdao que produzem ou que sao
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produzidas pela passagem da corrente elétrica (FERREIRA; RIBEIRO, 2011).

Um sistema eletroquimico ¢ composto por, no minimo, dois eletrodos
separados por um condutor eletrolitico (WANG, 2006). Cada eletrodo ¢ uma célula
eletroquimica constituida por dois ou mais eletrodos ion seletivos (EIS), também chamados de
eletrodos de trabalho, que interagem com uma substancia quimica especifica, gerando um sinal
eletroquimico proporcional a quantidade do analito investigado (SILVA et al., 2009). Além
disso, todo sistema eletroquimico requer um eletrodo de referéncia, que ¢ quimicamente
saturado e possui um potencial constante ¢ fixo independente da composicdo da amostra
(STRADIOTTO; YAMANAKA; ZANONI, 2003; WEISER, 2015b). Os principais eletrodos
de referéncia podem ser compostos por calomelano, cloreto de prata-prata (BURNETT et al.,
2000), hidrogénio ou ainda, por material combinado, que consiste em um eletrodo de vidro
envolvido pelo eletrodo de referéncia de prata/cloreto de prata (FERREIRA; RIBEIRO, 2011).
Tais eletrodos apresentam uma camara contendo solugao de enchimento e um dispositivo para

formar a juncao de liquido (BURNETT et al., 2000) como mostra a Figura 2.

Figura 2. Diagrama esquematico de um sensor eletroquimico potenciométrico. Adaptado de

Wang (2006), criado em Biorender.com (2021).
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Os EIS podem ser divididos em trés grupos de acordo com a natureza do
material que compde a membrana, sendo classificados como eletrodos de vidro, liquido ou

solido. Os eletrodos de vidro sdo os mais comuns e estdo disponiveis em muitos formatos e
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tamanhos. Os eletrodos liquidos, sdo compostos por substancias liquidas que ndo se misturam
em agua, impregnadas em uma membrana polimérica, utilizados para medigdes
potenciométricas diretas de varios cations polivalentes e de alguns anions. Ja os eletrodos
solidos sdo encontrados em uma ampla variedade de materiais como cristais tinicos ou mistos,
arames revestidos dentre outros, os quais apresentam como vantagem a auséncia do eletrodo de
referéncia interno e a miniaturizacdo do sensor, sendo este, cada vez mais aplicado para o
monitoramento clinico in vitro e in vivo de diferentes tipos de analitos (STRADIOTTO;
YAMANAKA; ZANONI, 2003).

Os ions podem se mover por difusdo ou migragdo de acordo com o seu
tamanho e carga elétrica. Todas as espécies de ions podem se mover por difusdo enquanto que
apenas as espécies carregadas (dipolos) sofrem a migra¢do, o que afeta diretamente a velocidade
do transporte de ions entre os eletrodos e esta diretamente relacionado com a diferenga de
potencial elétrico, uma vez que, a corrente elétrica que flui € proporcional a diferenca de
potencial do sistema e inversamente proporcional a resisténcia (FERREIRA; RIBEIRO, 2011).
Além dos EIS, também ha eletrodos quimicamente modificados (EQM) que sdo dispositivos
compostos por duas partes, sendo uma o eletrodo base e a outra uma camada que possui espécies
quimicamente ativas imobilizadas em sua superficie. Tais eletrodos podem utilizar técnicas
voltamétricas ou amperométricas dependendo do tipo de aplicacdo (PEREIRA; SANTOS;
KUBOTA, 2002). Diferentes métodos podem ser aplicados com uma ampla variedade de
eletrodos a partir de técnicas eletroquimicas como potenciometria, amperometria e
condutimetria para a mensuragdo de gases, eletrolitos e metabdlitos de importancia clinica
(WEISER, 2015b). Dessa forma, para melhor compreensdo do funcionamento dos AGS tais

técnicas serdo descritas a seguir.

2.2.1 Potenciometria

Por definicdo a potenciometria envolve a mensuragdo da diferenga de
potencial entre dois eletrodos, que ocorre quando hé passagem ou interacdo do ion especifico
da amostra com a membrana do EIS, gerando uma diferenca de potencial em relacdo ao eletrodo
de referéncia até que o EIS alcance o equilibrio na reag¢do. Esse sistema eletroquimico ¢
conectado a um voltimetro que mensura a diferenca de potencial elétrico, no qual o valor ¢

utilizado para calcular a concentragdo do ion na amostra (WEISER, 2015b). A potenciometria

¢ uma técnica que permite a mensurac¢do do pH, pCOz e concentracdo de eletrolitos como sddio
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(Na"), potassio (K"), calcio (Ca*") e cloreto (Cl") no sangue, soro, plasma, liquido
cefalorraquidiano e urina (SILVA et al., 2009; WEISER, 2015b)

Os EIS que utilizam potenciometria sdo a principal tecnologia eletroquimica
empregada em AGS. Geralmente os eletrodos de vidro sdo usados na mensuragdo de pH e Na®,
enquanto que os eletrodos liquidos realizam a mensuragdo de K*, ion de aménio e Ca*" e o
eletrodo solido ¢ usado para mensuragdo de CI". J4 para a mensura¢ao da pCO: é empregado o
eletrodo de pH modificado que possui uma camara com solugdo de bicarbonato de sodio que ¢
separada da amostra por uma membrana fina que permite a difusdo do diéxido de carbono
(CO»), que por sua vez, mistura-se a solucao interna do eletrodo, sofrendo dissociagdo, o que
aumenta a concentragdo de ions de hidrogénio (H") proporcionalmente a pCO, da amostra
(WEISER, 2015b). A principal vantagem do uso da potenciometria para a mensuracao destes
analitos de interesse clinico est4 relacionado ao baixo custo, a simplicidade e a facilidade de
automacao, o que torna os sensores potenciométricos a escolha ideal para medigdes clinicas
(STRADIOTTO; YAMANAKA; ZANONI, 2003).

A potenciometria pode ser classificada como indireta ou direta de acordo com
a diluicao da amostra. Os AGS modernos aplicam potenciometria direta para obtencao de
parametros como pH, gases e eletrolitos a partir de uma amostra de sangue total, soro ou plasma
ndo diluido, o que, teoricamente, evita o efeito do deslocamento de volume ocasionado pela

presenca de interferentes enddgenos (DIMESKI, 2009; SEN et al., 2016).

2.2.2 Amperometria

Por defini¢do, a amperometria € a técnica eletroquimica que mensura a tensao
elétrica quando uma determinada voltagem ¢ aplicada entre um eletrodo de referéncia e um
eletrodo de trabalho, para causar a oxirredu¢ao de uma espécie quimica (STRADIOTTO;
YAMANAKA; ZANONI, 2003; WEISER, 2015b), diferentemente do que ocorre na
potenciometria, em que nenhuma voltagem ¢ aplicada (WEISER, 2015b). Os sensores
amperométricos normalmente sdo utilizados para a mensuracao eletroquimica da pO2, na qual
uma voltagem conhecida ¢ aplicada a um eletrodo, que permite a difusdo da molécula de
oxigénio (O2) da amostra pela membrana seletiva para dentro do sistema no qual promovera o
contato da molécula com o eletrodo de platina, gerando uma reacao de reducdo que produz
corrente elétrica proporcional & pO> da amostra (WEISER, 2015b).

A amperometria também ¢ utilizada em EQM, comumente empregados na
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determinacdo de analitos como glicose e lactato. Tais sensores sdo denominados do tipo
enzimaticos, uma vez que sao capazes de imobilizar enzimas como desidrogenases dependentes
de um determinado cofator, como nicotinamida adenina dinucleotideo ou oxigenases, agindo
como aceptoras de elétrons, capazes de regenerar a enzima apos a reagdo com o substrato
(PEREIRA; SANTOS; KUBOTA, 2002). Os sensores que utilizam amperometria apresentam
vantagens quando comparados aos sensores potenciométricos, uma vez que apresentam maior
rapidez, sensibilidade e precisdio na mensuracdo de determinados analitos (PEREIRA;

SANTOS; KUBOTA, 2002).

2.2.3 Condutimetria

A condutimetria ¢ definida como a capacidade do liquido de conduzir
corrente elétrica entre dois eletrodos quando uma voltagem conhecida ¢ aplicada na amostra. A
condutividade de um liquido dependera da forca idnica dos eletrélitos ali presentes, sendo esta,
proporcional a sua concentragdo (WEISER, 2015b). Entre as trés técnicas empregadas em
sensores eletroquimicos, a condutimetria ¢ a menos utilizada por ser usualmente nao especifica
(PEREIRA; SANTOS; KUBOTA, 2002). Porém, com o advento dos EQM esse método tem se
tornado mais viavel, principalmente devido ao seu baixo custo e simplicidade, ja que a presenga
do eletrodo de referéncia ndo é necessaria neste método (STRADIOTTO; YAMANAKA;
ZANONI, 2003). Geralmente a condutimetria ¢ aplicada na mensuragdo do volume globular,
uma vez que a fracdo plasmatica conduz a corrente enquanto que a fragao celular age como
isolante impedindo a corrente, sendo assim, o céalculo do volume globular ¢ inversamente

proporcional ao valor da corrente gerada (WEISER, 2015b)

2.3 PRINCIPAIS PARAMETROS HEMOGASOMETRICOS

Os AGS medem componentes especificos da amostra de sangue arterial ou
venoso de forma direta por intermédio de sensores eletroquimicos e bioquimicos, ou
indiretamente por meio de calculos. A seguir serdo descritos os principais parametros medidos
e calculados por esse dispositivo, como também a aplicacdo desses parametros para a

classificagdo e avaliagao dos disturbios acido base do organismo.
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2.3.1 Potencial hidrogenidnico

O potencial hidrogenionico (pH) ¢ mensurado por meio de um eletrodo de
vidro que contém uma solucdo diluida de 4cido cloridrico e um fio de prata revestido com uma
camada de cloreto de prata. O eletrodo ¢ imerso na solugdo cujo pH deve ser medido e
conectado a um eletrodo externo de referéncia do tipo combinado (WANG, 2006). O eletrodo
de referéncia fornece uma voltagem constante que ¢ comparada com a voltagem produzida no
eletrodo de medicao. A diferenca entre essas tensoes ¢ convertida e exibida como o pH da
amostra (GONZALEZ; WADDELL, 2016).

O pH, conceitualmente ¢ definido como o logaritmo negativo da concentracao
de H" no sangue (WEISER, 2015b). Assim, quando sua concentragdo aumenta o pH diminui,
ocasionando acidemia relativa. Porém, quando esse diminui, ocorre a elevagdo do pH
ocasionando alcalemia (ALLISON, 2015; CARLSON; BRUSS, 2008). A concentra¢do de H"
do liquido extracelular ¢ mantida dentro de uma faixa estreita por meio de sistemas de
tamponamento (FLAHERTY; BLACKWOOD, 2016; WEISER, 2015b), composto por
tampdes extracelulares e intracelulares responsaveis por manter o pH dentro do intervalo
considerado 6timo para cada espécie (CARLSON; BRUSS, 2008; FLAHERTY;
BLACKWOOD, 2016; GONZALEZ; SILVA, 2017).

2.3.2 Pressao parcial de didxido de carbono

A pressao parcial de dioxido de carbono (pCO») reflete a concentragao de
CO> dissolvido no sangue oriundo do metabolismo celular. Esse gas ¢ transportado na corrente
sanguinea na forma de HCO3, CO: dissolvido e &cido carbonico (H2COs3) para ser
posteriormente eliminado pelos pulmdes e rins (GONZALEZ; SILVA, 2017). A mensuragio
da pCO: ¢ essencial para determinar as condigdes ventilatorias, uma vez que os pulmoes sao
responsaveis pelo controle dos niveis de pCO> por meio da eliminacdo de CO,, sendo afetada
diretamente pelo padrio respiratdrio e por alteragdes no estado acido base (CASTRO; PATIL;
KEENAGHAN, 2021). Tal medida ¢ realizada por meio do eletrodo de Severinghaus, que
consiste em um eletrodo de pH de vidro comum coberto por uma membrana seletiva de CO»
com uma solugdo eletrolitica (bicarbonato de sédio - cloreto de sodio) aprisionada entre elas
(WANG, 2006). Quando o CO; entra em contato com essa solucao ocorre a redugcdo do pH

devido a formagdo do H,COs3 e H' resultantes, que, por sua vez, se difundem pela membrana
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de vidro do eletrodo de pH e o potencial gerado entdo determina a concentragdo de pCO> da

amostra (GONZALEZ; WADDELL, 2016; WANG, 2006).

2.3.3 Pressdo parcial de oxigénio

A pressao parcial de oxigénio (pO2) fornece informacdes sobre o estado da
oxigenag¢do do sangue arterial (CASTRO; PATIL; KEENAGHAN, 2021), sendo comumente
usada para avaliar o grau de hipoxemia de pacientes. A mensuragao da pO; ¢ realizada por meio
do eletrodo de Clark, que ¢ um sensor amperométrico baseado em um par de eletrodos imersos
em uma solucdo eletrolitica e separados da solu¢do de teste por uma membrana hidrofébica
permedvel a gases, preenchido por uma solugdo de cloreto de potassio e tampao, no qual o
oxigénio se difunde através da membrana e ¢ reduzido na superficie do eletrodo de detecgdo,
gerando uma corrente resultante proporcional a taxa de difusdo, o que resulta na pO, da amostra

(WANG, 2006).

2.3.4 Eletrolitos

Eletroélitos sdo particulas eletricamente carregadas classificadas como cations
ou anions quando apresentam carga positiva ou negativa, respectivamente (CARLSON;
BRUSS, 2008; DIBARTOLA, 2012). Essas particulas estdo presentes nos liquidos intra e
extracelulares e sdo parte de um sistema fisioldgico complexo, essencial para o funcionamento
e manutencao da integridade das células (BOHN, 2015; SANAKAL et al., 2016). Os eletrolitos
sao mensurados por meio de eletrodos potenciométricos que apresentam seletividade para cada
tipo de ion (WANG, 2006). Os principais eletrdlitos de importancia clinica, bem como sua

técnica de mensuragdo serdo descritos a seguir.

2.3.4.1 Sdédio

A mensuragdo do sodio (Na") é realizada por meio de potenciometria, a partir

de um eletrodo de vidro seletivo para este ion, no qual o contato com Na’ na superficie da

membrana do eletrodo gera um mecanismo de resposta complexo que envolve a troca idnica e
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a difusdo de ions para o interior da solucdo de enchimento do eletrodo, gerando uma diferenga
de potencial equivalente a concentragdo Na” da amostra (WANG, 2006). A determinacio da
concentra¢do do Na" é util na avaliagdo de doengas sistémicas caracterizadas por sinais clinicos
como émese, diarreia, polidipsia, politria, fraqueza muscular, alteragdes neurologicas, edema,
derrame cavitario ou desidratagio (DIBARTOLA, 2012). O Na" ¢ o principal cation do liquido
extracelular (LEC) que junto com outros ions, contribui para a manutencdo da pressdo e do
volume sanguineo, e sua concentragdo dependera principalmente do equilibrio hidrico
(CARLSON; BRUSS, 2008; GONZALEZ; SILVA, 2017). O Na' também desempenha um
importante papel na manutencao das fungdes normais dos nervos e musculos (BOHN, 2015).
A concentragdo de Na" é regulada por meio do transporte ativo de bombas de Na" e K" das
membranas plasmaticas (GONZALEZ; SILVA, 2017). A regulagio da 4gua e do Na* também
esta diretamente associada a manutencdo da osmolalidade e do volume sanguineo. Assim,
pequenas alteragdes nestes pardmetros ocasionam a secre¢do de hormoénios e a ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, responsaveis pela manutencdo do equilibrio
hidroeletrolitico do organismo (BOHN, 2015). Dessa forma, a avaliagdo dos distirbios
relacionados a perda de Na“ deve ser feita observando a osmolalidade da amostra

(DIBARTOLA, 2012) e a 4gua corporal total do animal (BOHN, 2015).

2.3.4.2 Potassio

O potassio (K") é o principal cation intracelular responsavel pela manutengio
do potencial de repouso das membranas celulares, sendo que alteragdes em sua concentracao
podem ocasionar disfungao nos musculos cardiaco e esquelético (BOHN, 2015). Sua regulagao
¢ realizada por meio da alteragdo do estado acido base por meio da translocagao desse ion entre
o liquido intra e extracelular além do mecanismo de excrecdo e reabsor¢ao renal (CARLSON;
BRUSS, 2008). A mensuragdo do K* por metodologia eletroquimica é realizada por meio de
EIS impregnados com ion6foros que possuem o mesmo potencial de agdo dos ions de K, tais
como a valinomicina ou bis-éter-coroa, o que permite uma alta seletividade para este ion
(FERNANDES; KUBOTA; NETO, 2001; REED; ARMBRUSTER; COOPER, 2020). Dessa
forma, quando os ions de K da amostra entram em contato com a membrana seletiva deste
eletrodo, é formado um complexo ionéforo-K', e a diferenca de cargas entre os lados da
membrana gera um potencial elétrico de acordo com a concentragio de ions de K* presentes na

amostra (REED; ARMBRUSTER; COOPER, 2020).
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2.3.4.3 Cloreto

A mensuragdo eletroquimica do cloreto (ClI') em amostras bioldgicas é
realizada por meio de potenciometria aplicada por EIS que contém membranas solidas
compostas por cristais seletivos para este ion (STRADIOTTO; YAMANAKA; ZANONI,
2003). O CI" ¢ o principal anion do LEC que junto com o Na', desempenha importante papel
no transporte de agua e eletrélitos, na eletroneutralidade e na osmolalidade, participando
ativamente da regulacdo do equilibrio acido base (BOHN, 2015). Alteragdes na hidratacao do
paciente causadas por diluicdo ou concentracio de 4agua corporal geram mudancgas
proporcionais nas concentragdes de Cl- e Na”, portanto é recomendado realizar a avaliagdo
destes dois eletrdlitos em conjunto (CARLSON; BRUSS, 2008; DIBARTOLA, 2012). Para
atribuir o desequilibrio hidrico a alteracdes propriamente causadas por anormalidades na
concentragdo de CI” deve-se estimar o Cl corrigido (1) multiplicando o seu valor medido pelo
resultado da divisdo do valor de referéncia do Na' pelo seu valor medido (BOHN, 2015;

DIBARTOLA, 2012).

[Na*] normal

(D [Cl_] corrigido = (W

>X [Cl7] medido

A hipercloremia ocorre frequentemente devido ao déficit hidrico, a
hipobicarbonatemia associada a perdas pelo trato gastrointestinal e renal, mas também pode
estar associada a presenca de haletos como brometo ou iodeto na amostra, que podem ocasionar
o aumento espurio deste ion quando medido por metodologia eletroquimica (BOHN, 2015). A
hipocloremia esta associada a perdas excessivas por vomito, terapia com diuréticos, acidose
respiratoria cronica, hiperadrenocorticismo e exercicios, € também pode ocorrer de forma
iatrogénica, devido ao uso de solugdes com altas concentragdes de Na™. Falsas diminui¢des ou
aumentos na concentragao de CI" também sdo relatadas em resultados laboratoriais de amostras

lipémicas obtidas por espectrofotometria (DIBARTOLA, 2012).

2.3.4.4 Calcio ionizado

O calcio ionizado (iCa®*) é considerado a fracdo biologicamente ativa do

calcio total, sendo geralmente solicitada para confirmacdo de anormalidades associadas a
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concentragdo do célcio total (BOHN, 2015). Sua mensuracao ¢ realizada por meio de EIS de
membrana liquida, no qual a metodologia aplicada exclui a influéncia das proteinas plasmaticas
na concentragdo do célcio total. Desta forma, oferece resultados superiores para avaliagdo de
anormalidades endocrinas e metabolicas (NELSON, 2012), sendo mais util na avaliacdo de
pacientes com hipocalcemia (MEUTEN, 2015). Muitas varidveis pré-analiticas podem
ocasionar resultados espurios na concentracdo de iCa?*, como por exemplo, o método de
colheita de amostra e a quantidade e o tipo de heparina utilizado (ANDRIOLO et al., 2018;
GIOVANINNI et al., 2007; NELSON, 2012). Desvios de iCa?* ocorrem conjuntamente com
desvios do equilibrio 4cido base, uma vez que, mudangas no pH da amostra podem ocasionar

falso aumento desse ion na medida em que o pH diminui (MEUTEN, 2015; NELSON, 2012).

2.3.4.5 Glicose

A aferi¢do da glicose sanguinea ¢ util para o diagnostico de muitas doengas
metabolicas como diabetes mellitus, doenga de Cushing, hipertireoidismo e pancreatite
(ALLISON, 2015). Sua mensuragao ¢ realizada por meio de um sensor amperométrico
enzimatico baseado no aprisionamento da glicose oxidase (WANG, 2006). A concentracao de
glicose sanguinea depende da absor¢do intestinal, da producao hepatica e da gliconeogénese
renal e sua regulacdo depende do tempo decorrido apds a refei¢do, do uso da glicose pelos
tecidos e de hormdnios como insulina, glucagon, catecolaminas e horménio do crescimento
(ALLISON, 2015). A hipoglicemia pode estar associada ao uso excessivo de glicose pelos
tecidos, insuficiéncia hepatica, hipoadrenocorticismo, hipopituitarismo, neoplasias, sepse,
inani¢do ou ma absor¢do, intoxicacdo por xilitol, como também a causas juvenis, neonatais e
gestacionais. Ou ainda pode ocorrer de forma iatrogénica por meio da administragao de insulina
em pacientes diabéticos (ALLISON, 2015; NELSON, 2012). Enquanto que a hiperglicemia ¢
comumente devida a doengas como a diabetes mellitus ou a causas fisiologicas associadas a
alimentagdo, diestro, excitagdo, estresse e também devido ao uso de medicamentos que inibem

a liberacdo de insulina (ALLISON, 2015).

2.3.4.6 Lactato

O lactato ¢ um produto residual de metabolismo da glicose que ocorre em
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situacdes de anaerobiose para suprimir a produ¢do de energia em resposta a hipoperfusido ou
hipéxia (GILLESPIE; ROSENSTEIN; HUGHES, 2017). O acumulo de acido lactico promove
alteragdo do pH, ocasionando acidemia normalmente associada ao trabalho muscular extremo,
a deficiéncia de enzimas essenciais da cadeia respiratoria, miopatias hereditarias,
cardiomiopatias, diabetes mellitus, hepatopatias, toxemia da gestacdo, hipoxia, choque,
hipovolemia e anemia (GONZALEZ; SILVA, 2017, OLBY, 2016). A analise do lactato
sanguineo € realizada por meio de sensor amperométrico de lactato desidrogenase (PEREIRA;
SANTOS; KUBOTA, 2002) sendo comumente utilizado na previsdo do prognéstico e
sobrevida em ambientes de cuidados intensivos humanos e veterinarios (HAGMAN et al.,
2009). A andlise do lactato também ¢ indicada na avaliagdo da intolerancia ao exercicio, sendo
que nesses casos ¢ indicado realizar a colheita de amostras antes e imediatamente apos o
aparecimento dos sinais clinicos de animais recém exercitados quando houver suspeita de

miopatia metabolica subjacente (OLBY, 2016).

2.3.5 Hemoglobina

A hemoglobina ¢ uma proteina tetramérica composta por quatro cadeias
polipeptidicas de globina contendo um grupo proteico heme com um ion de ferro central, capaz
de se ligar a quatro moléculas de oxigénio quando este se encontra no estado ferroso
(CARLSON; BRUSS, 2008). A hemoglobina ¢ o principal tampao intracelular responséavel pela
manutengdo do equilibrio acido base e pelo carreamento de Oz no sangue. Grande parte da
concentragao de hemoglobina se encontra no interior dos eritrocitos, porém uma minima fragao
pode estar presente no plasma em decorréncia da degradagdo eritrocitaria (GONZALEZ;
SILVA, 2017).

A mensuragdao da hemoglobina e de seus derivados em AGS, pode ser
realizada pelo método de absor¢ao espectral a partir de comprimentos de onda caracteristicos
(SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS, 2011), ou entdo, estimada em AGS
convencionais pela correlagdo entre a pO2 com o valor de saturagdo da hemoglobina em fungao
do pH e da sua curva padrdao de dissociacao, podendo esta, fornecer resultados inexatos
(NASCIMENTO et al., 2008). AGS que realizam co-oximetria mensuram: hemoglobina total
(tHb), que corresponde a soma de todas as fragdes de hemoglobina medidas; oxihemoglobina
(O2Hb) que ¢ a fracdo ligada reversivelmente ao O»; desoximeglobina (HHb) ¢ a fragdo com

capacidade de ligagdo ao O>; metehemoglobina (MetHb) corresponde a fragdo oxidada, incapaz
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de se ligar ao O2; e por ultimo, a carboxihemoglobina (COHb) ¢ a fragdo ligada ao CO;

(SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS, 2011).

2.3.6 Principais parametros calculados

2.3.6.1 Bicarbonato

A maior parte do CO; ¢ transportada na corrente sanguinea dissolvido no
plasma na forma de ion bicarbonato (HCO3;") (CARLSON; BRUSS, 2008). A capacidade de
tamponamento do sistema HCOj3™ € superior aos demais acidos fracos do organismo, devido a
sua velocidade de tamponamento, que esta diretamente ligada as respostas respiratdria e renal
responsaveis pela manutencdo do pH, por meio da excregdo e reabsor¢do dos seus produtos
finais (FLAHERTY; BLACKWOOD, 2016; GONZALEZ; WADDELL, 2016).

A concentragdo de HCO3™ nao limita o poder de tamponamento da equagao
abaixo, uma vez que, hd grande quantidade dessa molécula no LEC e o mesmo pode ser
reabsorvido e regenerado pelos rins. Dessa forma, quando ha aumento na concentragao de CO;
a equagdo se desloca para a direita gerando excesso de H" e HCOs™ que consequentemente serdo
excretados pela via renal. Por outro lado, quando hé excesso de H', a equagdo desloca-se para
a esquerda, gerando um aumento proporcional de CO> que pode ser eliminado pela via

respiratéria (FLAHERTY; BLACKWOOQOD, 2016), como demonstra a equacao a seguir:

Esse sistema, também interage com a hemoglobina presente nos eritrdcitos,
tanto para favorecer a dissociacdo do H', por meio da ligagdo da hemoglobina com a molécula
de Oz no pulmao, deslocando a equagao para esquerda, como também nos tecidos, liberando O»
para o tecido e se ligando ao H', deslocando a equagdo para a direita (WEISER, 2015a),
portanto, a hemoglobina e 0o HCO3™ s@o considerados os sistemas tampdes mais relevantes para
a manutengao do equilibrio acido base.

O HCO3 normalmente ¢ estimado matematicamente pelos AGS a partir da
pCO:z e pH da amostra (FLAHERTY; BLACKWOOD, 2016) em dois tipos: bicarbonato real
(HCOs™ act) e o bicarbonato padrao (HCOs3™ std). O HCOs™ act (3) ¢ determinado diretamente a
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partir dos valores de pH e pCO., portanto, reflete alteracdes de ordem respiratoria e metabdlica
no sangue. Sendo assim, os valores de HCO3™ act poderao ser anormais tanto na presenga de um
disturbio respiratério quanto metabolico (FLAHERTY; BLACKWOOD, 2016; SIEMENS
HEALTHCARE DIAGNOSTICS, 2011).

(3) HCO3 act = 0,0307 x pCO, x 10! (Temperatura)=6,105)

Ja 0 HCOs std estima a concentragdo de HCO3™ oriunda apenas de fatores
metabolicos, considerando uma titulagdo de pCO: igual a 40 mmHg (4) (SIEMENS
HEALTHCARE DIAGNOSTICS, 2011). Assim, resultados anormais somente sdo vistos
quando ha um distirbio metabolico primdrio ou compensagao metabodlica para um distarbio

respiratorio (FLAHERTY; BLACKWOOD, 2016).

(4) HCO3 std = 24,5+ 0,9 x A + [[(A — 2,9)%] x (2,65 + 0,31 x tHb)] / 1000
Onde A = EBb — 0,2 x tHb x (100 — 40)/ 100

2.3.6.2 Excesso de bases

O base excess (BE) ou excesso de base, ¢ definido como o numero de
miliequivalentes de acido ou base necessarios para titular um litro de sangue sob condi¢des
controladas de pH, temperatura e pCO> (COREY, 2003). Resultados negativos sao
considerados déficits e representam acidose metabodlica, enquanto resultados positivos sdo
denominados excessos e por sua vez, sdo interpretados como alcalose metabolica (CARLSON;
BRUSS, 2008; SANCHEZ-DIAZ et al., 2017). De toda forma, valores anormais neste
parametro indicam desvio na concentracao principalmente de HCO3™ (CARLSON; BRUSS,
2008; GONZALEZ; SILVA, 2017).

Os AGS fornecem dois tipos de parametros de excesso/déficit de bases:
excesso/déficit de base de liquido extracelular (BEccf) € 0 excesso/déficit de base do sangue
(BEgB). O BEccrtambém denominado de BE in vivo, ¢ utilizado para diferenciacdao do disturbio
no componente metabolico, uma vez que, este parametro ndo considera em sua equagao (5) a

concentragcdo de pCO> (ROEMER, 2011).

(5) BE,cf = HCOj3 act — 24,8 + (16,2 x (pH(Temperatura) — 7,40))
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O BEs por sua vez, ¢ conhecido como BE in vitro e € utilizado para a corre¢ao
dos distarbios do HCO3, uma vez que sua formula (6) considera a concentracdo da
hemoglobina total (tHb), o que permite somente avaliar o componente metabolico dos

distarbios acido base independente da concentragdo do CO; in vitro (COREY, 2003):

(6) BE; = (1— 0,014 x tHb) x [(HCOS act — 24.8
+ ((7,7 + 1,43 x tHb) x (pH (Temperatura) — 7.40))]

Dessa forma, o célculo estima a quantidade de HCO3™ necessaria para corrigir
um desiquilibrio metabolico grave considerando o valor usual do espago provavel do HCOs

varia de 0,3 a 0,4 L/kg (CARLSON; BRUSS, 2008), conforme mostra a Equagao 7 abaixo:

(7) HCO; requerido = Peso (kg) x Espaco provavel do HCO3 (L/kg) x BEb

2.3.6.3 Anion gap

O anion gap (AG) ou janela anidnica, estima a presenca de anions ndo
medidos no plasma (ANM) (BARBOSA; ALVES; QUEIROZ FILHO, 2006; CONSTABLE,
2014) e permite a diferenciac¢@o de causas de acidose metabolica e disturbios adcido base mistos
(DIBARTOLA, 2012). Os principais ANM s3ao proteinas plasmaticas (principalmente
albumina) e acidos organicos como lactato, fosfato e sulfato (TORRENTE ARTERO, 2017). O
calculo do AG ¢ dado pela diferenga entre a concentragdo dos cations e anions medidos no

plasma (8) (CONSTABLE, 2014; DIBARTOLA, 2012).

(8) AG = ([Na™]+ [K*]) — ([CI7] + [HCO3 gee])

Alteragdes no valor do AG indicam mudangas na concentragao destes ions
causadas por variagdes na concentragdo de ANM (CONSTABLE, 2014). A concentragao do
K" pode ser omitida da equagdo devido a sua pequena contribui¢do para a diferenga da carga
elétrica geral da solu¢do (FLAHERTY; BLACKWOOQOD, 2016). No entanto, isso ndo se aplica
a espécie bovina, uma vez que, a concentragio de K" pode variar acentuadamente

(CONSTABLE, 2014). O AG nao ¢ um método confiavel quando ha alteragdao na concentragao
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de albumina e/ou de fosfato, uma vez que sua carga elétrica ¢ dependente desses analitos, o que
inviabiliza sua precisao na identificagao de ions fortes ndo mensurados (BARBOSA; ALVES;
QUEIROZ FILHO, 2006; CONSTABLE, 2014; FELDMAN; SONI; DICKSON, 2005;
FENCL; LEITH, 1993).

2.3.6.4 Osmolalidade

A osmolalidade se refere a concentracao de particulas osmoticamente ativas
por quilograma de um solvente, podendo ser medida na depressdao do ponto de congelamento,
ou na elevagdo do ponto de ebulicdo de uma solugdo comparada a 4gua, ou ainda, estimada por
meio de célculos os quais consideram como elementos osmoticamente ativos as concentragdes
de Na', glicose e ureia para obtengdo deste parametro (BOHN, 2015; DIBARTOLA, 2012). A
diferenca entre a osmolalidade medida e a calculada ¢ chamada de gap osmolal e sua
determinagdo ¢ extremamente Util para a verificacao de erros laboratoriais causados geralmente
pela presenga de hiperlipidemia ou hiperproteinemia acentuada o que leva a diminuigdo da dgua
sérica ou ainda, pode indicar a presenca de altas concentragdes de substancias toxicas exdgenas
no sangue como manitol, etanol, acetona, etilenoglicol entre outros (CARLSON; BRUSS,

2008).

2.4 ALTERACOES DO EQUILIBRIO ACIDO BASE

A avaliagdo do equilibrio acido base e seus disturbios pode ser realizada em
amostras de sangue venoso ou arterial e interpretadas a partir de diferentes abordagens. A
abordagem tradicional ainda ¢ a mais utilizada na pratica clinica, no entanto, se mostrou
ineficiente para a identificacdo de disturbios acido base complexos (HOPPER et al., 2014),
devendo ser considerada quando ndo houver alteragdes nas concentragdes de proteinas, fosfato
e eletrolitos (HASUDA et al., 2020). Ja a abordagem quantitativa, também denominada de
modelo de ions fortes, tem mostrado resultados mais proeminentes na identificagdo de
disturbios metabolicos em cdes e gatos em estado critico, quando comparada ao método
tradicional (HOPPER et al., 2014). Sendo considerada uma alternativa viavel para a
caracterizagdo de disturbios complexos (BURCHELL et al.,, 2020). Cada uma dessas
abordagens apresenta vantagens e limitacdes (CARLSON; BRUSS, 2008). que serdao abordados

adiante, junto com seus aspectos principais € seu uso na interpretacdo da gasometria em
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pequenos animais.

2.4.1 Abordagem tradicional

A abordagem tradicional ¢ baseada na equagao de Henderson-Hasselbalch, a
qual determina que mudangas no pH ocorrem devido a desequilibrios na dissociagao do H>CO3
no plasma. Assim, a avaliacao do equilibrio acido base ¢ inicialmente realizada pela analise
conjunta de trés varidveis: pH, pCO> e HCOs", as quais sao utilizadas para a caracterizagao
desses distirbios e determinagdo da sua origem (FENCL; LEITH, 1993). Dessa forma, os
distarbios acido base sdo tradicionalmente categorizados em quatro grupos: acidose ou alcalose
respiratorias, identificados a partir de anormalidades na pCO2; e acidose ou alcalose
metabolicas associadas a alteracdes do pH devido a mudangas na concentracdo do HCOs"
(ZAGER; FLETCHER; GOGGS, 2018). A Tabela 1 evidencia as alteragdes tipicas desses
distarbios. Para ampliar a compreensao dos distirbios metabdlicos que ocorrem independente
das alteragdes da pCO-, os parametros EB e AG foram posteriormente incluidos na abordagem

tradicional (COREY, 2003).

Tabela 1. Diagnodstico dos disturbios acido base primarios classificados pela abordagem
tradicional. Adaptada de Carlson e Bruss (2008) e Dibartola (2012).

Diagnéstico pH Distirbio primario  Resposta compensatéria
Acidose respiratoria l 1 pCO2 THCO;5"
Alcalose respiratoria 1 1 pCO2 JHCO5"
Acidose metabolica l | HCO5” 1pCO2
Alcalose metabolica 1 1T HCOs5" 1pCO2

Abreviaturas: HCO3™ (ion bicarbonato); pH (potencial hidrogenionico); pCO; (pressdo parcial de didxido de
carbono); | (diminui¢do); 1 (aumento).

A acidose respiratoria € caracterizada pelo decréscimo do pH associado a
causas de hipoventilacdo que resultam no acimulo de CO». A resposta compensatéria esperada
para corre¢do deste distarbio ¢ a reabsor¢do do HCOj3 e excre¢do do H' pelo sistema urinario
(CARLSON; BRUSS, 2008; DIBARTOLA, 2012). As principais causas de acidose respiratoria
sao doencas pulmonares primarias, doengas ou fArmacos que deprimem o centro respiratorio e

o uso de anestesia geral em sistema fechado (CARLSON; BRUSS, 2008).
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Alcalose respiratoria € caracterizada pelo aumento do pH associado a
diminui¢do da pCO., devido a hiperventilagdao associada a fatores como doengas pulmonares
que resultam em hipoxemia, insuficiéncia cardiaca congestiva, anemia grave, distirbios
psicogénicos ou neuroldgicos, dor, estresse € aumento da temperatura corporal especialmente
em animais que ndo transpiram através da pele (CARLSON; BRUSS, 2008). A resposta
compensatdria adequada inicial ocorre por meio do tamponamento da pCO: pelo HCO3
presente no LEC e posteriormente, por meio da eliminacao renal de HCO3” (FLAHERTY;
BLACKWOOD, 2016). O resultado do consumo ¢ excrecdo de HCO3 ¢ a retengdo do Cl-, o
que acarreta quadros de hipercloremia associada a alcalose respiratéria (CARLSON; BRUSS,
2008).

A acidose metabolica ocorre devido a perda do HCO3™ com consequente falha
na excre¢do renal do H' associada ao actimulo de acidos organicos no LEC, o que resulta na
diminui¢ao do pH sanguineo (FLAHERTY; BLACKWOOD, 2016). No caso da acidose
metabolica, a resposta compensatoria inicialmente acarreta a diminuicdo da pCO2 devido ao
consumo do sistema H>CO3/ HCOs', além da participacao de tampodes intracelulares e da troca
cationica entre 0 H" ¢ K*, o que, por sua vez, promove aumento da concentra¢do deste ion no
plasma (CARLSON; BRUSS, 2008). Pelo principio da eletroneutralidade toda diminui¢do de
HCOs resulta no aumento do Cl” para contrabalancear a carga elétrica geral da solugdo, o que
promove hipercloremia, assim como ocorre na alcalose respiratoria (FLAHERTY;
BLACKWOOD, 2016).

Para determinar qual doenga primaria ¢ a causa da acidose metabodlica ¢
recomendado avaliar o AG. Dessa forma, o seu aumento esta associado ao acumulo de acidos
organicos, como acido lactico e cetodcidos, além de intoxicacdo por etilenoglicol e salicilato.
A diminui¢do do AG esté diretamente associada a hipoalbuminemia e hipofosfatemia, e apesar
de ser menos comum, também pode ocorrer em casos de aumento de cations ndo mensurados
(CNM), como globulinas, célcio e magnésio presentes no LEC. Valores de AG normais
associadas a hipercloremia ocorrem em quadros de diarreia grave, disfuncdo renal, uso de
medicamentos inibidores da anidrase carbdnica, uso de agentes acidificantes exdgenos,
hiperalimentagdo parenteral rica em aminodcidos e erros na taxa de velocidade de infusdo de
solucdes intravenosas (DIBARTOLA, 2012; FLAHERTY; BLACKWOOD, 2016;
TORRENTE ARTERO, 2017).

O BEer ¢ outro parametro frequentemente usado para auxiliar na
diferenciagdo do distirbio do componente metabdlico. Dessa forma, valores anormais deste

parametro indicam desvio na concentragdo principalmente de HCOj3". Sendo assim, resultados
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de BE negativos ocorrem em disturbios associados a acidose metabolica, enquanto que
resultados positivos sdo interpretados como alcalose metabélica (GONZALEZ; SILVA, 2017;
SANCHEZ-DIAZ et al., 2017).

Portanto, para a interpretagdo do disturbio acido base pela abordagem
tradicional primeiro ¢ recomendado verificar se ha alteragdo no pH. Em sequéncia deve ser
realizada a identifica¢do de alteragdes na pCO2 ou no HCOg3', para determinar se o distirbio
primario presente ¢ de carater respiratério ou metabdlico. Por fim, deve ser verificado se os
mecanismos de compensagdo foram efetivos (SLAWUTA; GLINSKA-SUCHOCKA, 2012).
Caso o disturbio primario investigado se refira ao componente metabolico, a avaliacdo do BE
permite a diferenciagdo em acidose ou alcalose metabolica. Enquanto que a determinagdo do
AG facilita a compreensdo da causa do distirbio metabodlico (GONZALEZ; SILVA, 2017;
TORRENTE ARTERO, 2017). Para facilitar a compreensao da abordagem tradicional, a Tabela

2 resume 0s principais critérios e o diagnostico associado.

Tabela 2. Critérios diagnosticos para interpretacdo da gasometria pela abordagem tradicional.
Adaptado de Carlson e Bruss (2008) e Constable (2000).

Chave Critério Interpretacio
Identificacdo do TpH Alcalemia
distirbio 4cido base | pH Acidemia
1 pCO2 Alcalose respiratoria
Determinagao do 1 pCO2 Acidose respiratdria
distarbio primario | HCO5 Acidose metabdlica
1 HCO3 Alcalose metabolica
Diferenciacio do BE-..r(negativo) Acidose metabolica
distarbio acido base BEccr (positivo) Alcalose metabolica
AG normal + 1 [CI7] Acidose hiperclorémica
Identifica¢do da causa ) i
. . TAG Excesso de dnions ndo medidos
da acidose metabolica ' o . .
| AG Hipoalbuminemia e hipofosfatemia

Abreviaturas: AG (anion gap); Cl- (ion cloreto); HCOs. (ion bicarbonato); pH (potencial hidrogeniénico); pCO,
(pressdo parcial de didxido de carbono); | (diminuigdo); 1 (aumento); — (resposta esperada).

A abordagem tradicional apresenta como principal vantagem a facilidade para

aplicacdo das formulas, sendo necessario apenas os valores fornecidos pelo hemogasometro
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para sua interpretagdo e realizacdo dos calculos do BE e AG. As principais desvantagens se
devem a dificuldade de explicar a causa dos distirbios fisiologicos, principalmente por nao
considerar as variagdes nos valores de eletrolitos e acidos fracos (albumina). Além disso, o
calculo do BE e do AG frequentemente falham na deteccdo de anions ndo medidos. Dessa
forma, a abordagem tradicional ¢ indicada para avaliacdo de pacientes que ndo apresentam

multiplas disfun¢des organicas (BARBOSA; ALVES; QUEIROZ-FILHO, 2006).
2.4.2 Abordagem quantitativa ou modelo de ions fortes

A abordagem quantitativa foi elaborada por Stewart em 1983 baseada na lei
da eletroneutralidade, no equilibrio da dissociag¢@o de acidos fracos e na lei da conservacao das
massas. Que partiu da concepcdo que solucdes sdo sistemas onde o efeito de multiplos
mecanismos independentes interagem entre si, na qual, o efeito de um tnico mecanismo isolado
ndo ¢ suficiente para explicar as transformagdes que ali ocorrem (STEWART, 1983). Dessa
forma, um novo método, mais completo e ndo menos necessario para a discussao e identificagao
dos fatores determinantes da concentragdo de H" em solugdes aquosas foi criado (GOMEZ;
KELLUM, 2015). Essa abordagem propds que o pH e a concentragdo de HCOj3™ sdo variaveis
dependentes determinadas por trés fatores independentes, sendo eles a pCO»; a diferenca de ion
fortes (SID) e a concentragdo acidos fracos (Acw) (CONSTABLE, 2014). Nessa abordagem a
acidose e a alcalose respiratorias sdo definidas a partir do valor da pCO», enquanto que os
distarbios metabolicos sdo subdivididos em desiquilibrios causados por alteracdes relacionadas
a SID e alteragdes relacionas ao Aw: (ZAGER; FLETCHER; GOGGS, 2018).

A SID reflete a diferenca entre a carga de cations (Na®, K*, Ca*" e Mg®") e
anions fortes (CI, lactato, sulfato, cetoacidos, acidos graxos ndo esterificados) que se encontram
totalmente dissociados do pH fisiologico (CONSTABLE, 2014). Pode ser calculada
considerando apenas a diferenca da concentragdo de cations e de anions fortes, também
conhecida como SID aparente (SIDa) (9) ou pela SID efetiva (SIDe) (10) a qual considera a
participagdo dos acidos fracos (fosfato e albumina) e o balango do CO> no equilibrio elétrico
(GOMEZ; KELLUM, 2015). A SIDe apresenta resultados mais significativos para aplicacao
clinica porque leva em consideracao praticamente todos os tampdes plasmaticos (SLAWUTA;
GLINSKA-SUCHOCKA, 2012). O hiato de ions fortes (SIG) (11), por sua vez, expressa a
concentracdo de ANM presentes na solucdo a partir da diferenga entre SIDa e a SIDe (GOMEZ;
KELLUM, 2015).
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(9) SIDa = [([Na*] + [K*] + [Mg?*] + [Ca?*]) — ([CL7] + Lactato)]
(10) SIDe = HCO; + Ay,
(11) SIG = SIDa — SIDe

A avaliagdo da SID permite a identificagdo de mudangas na agua livre,
desequilibrios de cloreto de sodio que resultam de perdas excessivas ou retengdo
desproporcional de Na* e CI', até o acamulo de anions orgéanicos fortes ndo mensurados como
o fosfato (CARLSON; BRUSS, 2008). A obtencdo de um valor preciso para a determinagdo da
SIDa ¢ a principal limitagdo dessa abordagem, uma vez que ¢ impossivel identificar todos os
ions fortes presentes no plasma. Apesar de haver a possibilidade de incluir anions e cations para
ampliar a precisao do método, o calculo sempre fornecerd apenas uma estimativa dessa
diferenca e medigdes individuais de ions podem ocasionar erros cumulativos nesse parametro
(CONSTABLE, 1999).

A A se refere a concentracdo plasmatica total de ions tampao nao volateis
como albumina, globulinas e fosfato inorganico (CONSTABLE, 2014). Os ions tampao nao
volateis sdo derivados de acidos fracos e bases conjugadas presentes no plasma e estes,
dependem do pH fisiolégico para serem eficazes. Diferente do tampao H.COs; / HCO3™ que ¢
um sistema aberto e ilimitado que responde prontamente a mudangas nos niveis de pCO2, o
sistema tampao nado volatil ¢ um sistema heterogéneo, fechado, composto por um nimero
limitado e constante de tampdes disponiveis. O célculo da A € realizado pela soma da
concentragdo de acidos fracos e bases fracas dissolvidas no plasma (CONSTABLE, 1999). Na
qual, a equagdo (12) considera a contribuicao elétrica dos acidos fracos ndo volateis (albumina

e fosfato) para a manutengdo da eletroneutralidade plasmatica (BONIATTI et al., 2009).

(12) Ator = [(Albumina x (0,123 x pH) — 0,631) + (Fosfato x 0,323 x (0,309 x pH)-0,469)]

A hipoalbuminemia promove alcalose com diminui¢do da A, seguido do
aumento compensatorio do HCOs3™ enquanto que a hiperalbuminemia ocasiona acidose, com
aumento da A associado a diminui¢do do HCOs". A acidose por hipofosfatemia ¢ menos
frequente devido a baixa concentracao do fosfato inorganico no plasma (CARLSON; BRUSS,
2008). Os critérios diagndsticos para interpretacdo da gasometria pela abordagem de ions fortes

encontram-se resumidos na Tabela 3.

Tabela 3. Critérios diagnésticos para interpretagdo da gasometria pela abordagem de ions
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fortes. Adaptado de Constable (1999); Fencl et al. (2000); Stawuta; Glinska-Suchocka (2012)
e Stewart (1983).

Origem Critério Interpretacao
1 pCO2 Alcalose respiratoria
Respiratdrio
1 pCO2 Acidose respiratoria
T [Atot] Acidose metabdlica
I [Atot] Alcalose metabolica
| SIDa / SIDe Acidose metabolica
Metabdlico
1 SIDa / SIDe Alcalose metabdlica
1 SIG Alcalose por 1 SIG
| SIG Acidose por | SIG

Abreviaturas: A (acidos fracos totais ndo volateis); HCO;™ (ion bicarbonato); pH (potencial hidrogenionico);
pCO, (pressdo parcial de didxido de carbono); SIDa (diferenca de ions fortes aparente); | (diminui¢do); 1
(aumento).

A abordagem quantitativa fornece uma anélise mais fidedigna dos disturbios
relacionados ao componente metabolico em pacientes com alteracdes na concentragdo da
albumina, fosfato, lactato e/ou cetoacidos. O que permite a melhor compreensdo dos
mecanismos causais associados ao distirbio, além da sua magnitude e a deteccdo de
anormalidades mistas. A principal desvantagem desse método ¢ o uso de equagdes matematicas
complexas e a combinagdo de pardmetros hemogasométricos e bioquimicos para obtengdo das
variaveis calculadas utilizadas para a avaliagdo do estado acido base (BARBOSA; ALVES;
QUEIROZ-FILHO, 2006).

2.5 LIPEMIA

A lipemia ¢ um termo laboratorial usado para descrever a aparéncia turva ou
lactescente do soro ou plasma resultante do acumulo de lipoproteinas na circulagao
(NIKOLAC, 2014; XENOULIS; STEINER, 2010). A lipemia ¢ considerada um dos principais
interferentes enddgenos presentes na rotina laboratorial (ANDRIOLO et al., 2018) e pode ter

relacdo direta com eventos fisiologicos relacionados ao metabolismo pos-prandial de lipidios
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e/ou a doengas e condigdes que cursem com hiperlipidemia (MARTINEZ-SUBIELA; CERON,
2005). A avaliacao da interferéncia da lipemia nas analises laboratoriais pode ser realizada pela
adicdo de emulsdes lipidicas em amostras de soro ou por meio de amostras lipémicas
(ANDRIOLO et al., 2018).

Na espécie canina, a lipemia pds-prandial ¢ um estado fisioldgico transitorio
que dura em média 12 horas, normalmente ocasionado pela ingestdo de dietas ricas em acidos
graxos (JOHNSON, 2005). Podendo ocorrer devido a hipertrigliceridemia e/ou a
hipercolesterolemia, sendo que essa, por sua vez, quando ocorre isoladamente, nem sempre ¢
capaz de induzir a turbidez do soro (RADIN, 2015). Normalmente a lipemia ¢ observada cerca
de uma hora ap0s a ingestao do alimento e atinge o pico na concentracdo de triglicerideos entre
duas a quatro horas apo6s a refeicao (SILVA et al., 2018). Outros autores observaram que o pico
de triglicerideos ocorre entre seis a oito horas apds a ingestao do alimento (RADIN, 2015), no
entanto, tal variabilidade pode ter sido influenciada pelo ciclo circadiano do metabolismo pos-
prandial (BERTOLUCCI; FAZIO; PICCIONE, 2008) e pela quantidade de gordura presente na
refeicdo, sendo que dietas ricas em acidos graxos podem contribuir para elevadas concentragdes
de lipidios séricos por um tempo maior na circulagdo quando comparado a dietas com
quantidade adequada de calorias (RADIN, 2015).

O nivel de turbidez do soro é comumente associado a concentracdo de
triglicerideos da amostra. Na espécie canina, considera-se que, em privagao de alimento, o soro
de cor palha contém concentragdo de triglicerideos inferior a 200 mg/dL e o soro nebuloso
contém cerca de 300 mg/dL. A opacidade somente pode ser vista com concentragdes de
triglicerideos superiores a 600 mg/dL, enquanto que a turvacdo semelhante ao do leite
desnatado pode ter concentragdes de triglicerideos tdo elevadas quanto 1.000 mg/dL e a
turvacao semelhante ao do leite integral pode indicar concentragdes de triglicerideos de 2.500
a 4.000 mg/dL (BAUER, 2004).

A persisténcia da lipemia em caes e gatos pode ser sugestivo de dislipidemias
de carater genético ou secundarias a disturbios metabdlicos e enddcrinos como hipotireoidismo,
hiperadrenocorticismo, diabetes melito, obesidade, resisténcia insulinica, sindrome metabdlica,
lipidose hepatica, pancreatite, endotoxemia e inflamagdo (RADIN, 2015). Nesse caso, a
diferenciagdo das alteracoes lipidicas ¢ fundamental para o direcionamento clinico.

A abordagem baseada na inspe¢do visual da lipemia ¢ ainda amplamente
utilizada principalmente em amostras destinadas a obten¢do do soro (NIKOLAC, 2014), por
fornecer uma estimativa util das concentragdes de triglicerideos (BAUER, 2004). Entretanto,

essa abordagem nao € util para a gasometria (Figura 3), visto que a detec¢do visual do aumento
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da turbidez do plasma em amostras de sangue total ndo é percebida no momento da analise
(NIKOLAC, 2014; SALVAGNO et al., 2012) uma vez que esta deve ser preferencialmente

realizada em um intervalo maximo de 30 minutos apds a colheita (ANDRIOLO et al., 2018).

Figura 3. Amostras sangue venoso de caes saudaveis durante o periodo pds-prandial exibindo
turvagao lactescente do plasma apos a analise hemogasométrica.

Fonte: Arquivo pessoal (2021).

2.5.1 Mecanismos de interferéncia da lipemia

A turbidez do soro causada pelo acumulo de lipoproteinas promove
interferéncias analiticas em diferentes métodos laboratoriais por quatro mecanismos: dispersao
da luz, deslocamento da fase aquosa do soro, aumento da hemolise (ALLEMAN, 1990;
NIKOLAC, 2014) e interacdo fisico-quimica (DIMESKI, 2009; MARTINEZ-SUBIELA;
CERON, 2005) Tais fatores podem interferir diretamente em imunoensaios, eletroforese de
proteinas e principalmente em andlises espectrofotométricas e eletroquimicas (NIKOLAC,
2014).

As lipoproteinas podem interferir em ensaios imunoenzimaticos por meio da
interacao fisico-quimica ndo especifica alterando o sitio de ligagdo entre a proteina e os

anticorpos (NIKOLAC, 2014). Resultados espurios ja foram documentados em amostras de
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sangue canino em teste de proteina C-reativa (MARTINEZ-SUBIELA; CERON, 2005);
cortisol (LUCENA; MORENO; GINEL, 1998; PARRA; BERNAL; CERON, 2004) e tiroxina
livie (PARRA; BERNAL; CERON, 2004). A interferéncia quimica pode ocorrer na presenca
de reagentes lipofilicos, o que interfere tanto na liberag@o de analitos quanto na ligagdo quimica
necessaria entre eles para atingir a reagdo esperada (DIMESKI, 2009). Além disso, ¢ importante
ressaltar que a interagdo quimica que a lipemia causa nas determinagdes bioquimicas nao ¢
constante e depende do método utilizado e da composigao do reagente (NIKOLAC, 2014).

Nos ensaios espectrofotométricos, as lipoproteinas interferem fisicamente por
meio da absor¢do da luz, o que afeta principalmente métodos que usam baixos comprimentos
de onda (NIKOLAC, 2014). O grau de dispersdao da luz dependerd do numero, do tamanho e
do indice de refracdo das particulas lipidicas suspensas no soro. A intensidade da dispersao da
luz ¢ afetada pelo nimero, tamanho e indice de refracao das particulas suspensas, sendo assim,
a capacidade de dispersdo ¢ proporcional ao peso molecular das lipoproteinas presentes na
amostra (ANDRIOLO et al., 2018). Particulas de VLDL e quilomicrons ndo apresentam uma
boa correlagao com a dispersao da luz devido a ampla faixa de variagdo de tamanho e conteudo
de triglicerideos (KROLL, 2004). Vérios autores ja relataram resultados espurios em pacientes
veterinarios (ALLEMAN, 1990; BONATTO et al., 2021; CALMARZA; CORDERO, 2011;
JACOBS; LUMSDEN; GRIFT, 1992; OLIVEIRA et al., 2020).

A centrifugacdo dos hemocomponentes em amostras lipémicas promove a
distribuicao dos analitos de acordo com a densidade e polaridade das particulas ali dispersas.
Dessa forma, os quilomicrons e particulas de VLDL formam uma camada distinta superior junto
com os demais analitos hidrofébicos como esteroides, o que pode resultar em concentragdes
falsamente diminuidas de eletrolitos e metabolitos quando essas amostras ndo sao devidamente
homogeneizadas (DIMESKI, 2009; NIKOLAC, 2014).

Por fim, a interferéncia devida ao efeito do deslocamento de volume da fase
aquosa ocorre em amostras grosseiramente lipémicas, destinadas a obtencdo da concentragdo
de eletrolitos quando submetidas a metodologias como a fotometria de chama e a
potenciometria indireta, devido a diluicao excessiva (NIKOLAC, 2014). Isso acontece porque
os lipidios causam diminui¢cao do componente aquoso e sao inclusos no célculo da concentragado
do analito, uma vez que os EIS que utilizam metodologia indireta, sdo padronizados para
analisarem amostras a partir de uma concentragdo normal de sélidos, portanto mudangas

significativas nessa concentracao geram resultados esptrios (DIMESKI, 2009).
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2.5.2 Interferéncia da lipemia nas analises hemogasométricas

M¢étodos que mensuram a concentragdo de eletrélitos no volume total de
plasma ou soro (potenciometria indireta) sdo fortemente influenciados pelo efeito de
deslocamento da fase aquosa. Ja que o soro ndo lipémico contém em média 92% de agua e 8%
de lipidios, enquanto que soros lipémicos podem apresentar um aumento da fase lipidica de até
25%, fazendo com que os eletrdlitos presentes na fase aquosa sofram dilui¢do resultando em
concentragdes de Na* e K falsamente diminuidas (ALLEMAN, 1990; NIKOLAC, 2014). Em
aparelhos que mensuram eletrdlitos por potenciometria direta, foi observada a tendéncia
decrescente na concentragdo de Na™ associado ao aumento da concentragdo de triglicerideos
(SEN et al., 2016). Outras interferéncias ja foram descritas tais como, a falsa diminui¢dao do
lactato associado a hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia pos-prandiais em seres humanos
com doenga vascular coronaria arteriosclerotica e angina (DROUBAY; PUPPIONE, 1980) ¢ o
aumento dos valores de pCO,, pH, BE, hemoglobina e volume globular em caes durante o
estado pos-prandial (OZAKI et al., 2000), no entanto, este estudo ndo considerou a interferéncia
da lipemia sobre os resultados.

Outro possivel mecanismo de interferéncia da lipemia na analise
hemogasométrica seria devido ao aumento da hemolise in vitro (BAIRD, 2013), uma vez que
a lise dos eritrocitos libera além da hemoglobina, a anidrase carbonica, responsavel pela
conversao do CO2 em H2CO3, deslocando a equagao do sistema HoCO3/HCOs™ para a direita, o
que promove a diminui¢do do pCO; in vitro. A hemolise aumentada também promove a
dilui¢do de constituintes séricos levando a falsas diminui¢des das concentragdes de Na*, Ca* e
ClI' (ALLEMAN, 1990; DIMESKI; MOLLEE; CARTER, 2006) ¢ causa a liberagdo de K"
(BAIRD, 2013; DIMESKI; MOLLEE; CARTER, 2006), o que pode resultar em pseudo-
hipercalemia na amostra. Além disso, a mensuragao dos derivados de hemoglobina ¢ realizada
em espectros de absor¢do em diferentes comprimentos de onda, dessa forma, interferentes
endogenos como a lipemia e a hemdlise podem provocar a dispersdo e absor¢ao da luz, que
pode provocar erros na mensuracao desses analitos (ALLEMAN, 1990; NIKOLAC, 2014).

Falhas na homogeneizacdo da amostra sao outro aspecto a ser considerado,
uma vez que as algumas lipoproteinas possuem baixa densidade e tendem a se concentrar no
topo do tubo de ensaio/seringa, enquanto que os demais constituintes do plasma distribuem-se
entre camadas dependendo da sua polaridade (NIKOLAC, 2014). Considerando que a maioria
dos AGS obtém a aliquota para analise a partir da parte superior da seringa, amostras lipémicas

mal homogeneizadas podem ocasionar erros na mensuragdo de eletrolitos e metabolitos
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(DIMESKI, 2009). Outras causas de resultados espurios sdo a hiperproteinemia, devido ao
aumento da viscosidade da amostra (DIMESKI; BARNETT, 2005), amostras colhidas através
de cateteres intravenosos lavados com solugdo eletrolitica e a presenca de sais de Na™ em
anticoagulantes como oxalato, fluoreto e citrato (DIBARTOLA, 2012). A lipemia afetou a
precisio da osmolalidade calculada devido a diminui¢do das concentragdes de Na® ¢ K*
medidos por EIS indireto (ALPDEMIR; YUCEL; ALPDEMIR, 2020).

A atencdo sobre a qualidade das amostras ¢ um assunto em expansao no
escopo das andlises gasométricas, uma vez que a presenca de interferentes pré-analiticos pode
influenciar o resultado dependendo do método e do equipamento utilizado (SALVAGNO et al.,
2012). O conhecimento da interferéncia de uma substancia sobre determinado processo evita
solicitagdes inadequadas de novos exames e erros de diagnostico (ANDRIOLO et al., 2018).
Além disso, o conhecimento da variabilidade pré-analitica permite a interpretacdo adequada
dos resultados (BRAUN et al., 2015), o que evita condutas terapéuticas inapropriadas que
podem colocar em risco a satide dos pacientes (ANDRIOLO et al., 2018). Apesar de varios
estudos terem avaliado a interferéncia da lipemia sobre analises laboratoriais (ALLEMAN,
1990; CALMARZA; CORDERO, 2011; KROLL, 2004; NIKOLAC, 2014), poucos
documentaram o desempenho analitico dos AGS frente as interferéncias causadas pela lipemia
(DIMESKI; MOLLEE; CARTER, 2006; OZAKI et al., 2000; SALVAGNO et al., 2012; SEN
et al., 2016) especialmente na espécie canina. Dessa forma, o conhecimento da interferéncia da
lipemia sobre esta metodologia promovera a melhoria dos processos laboratoriais e a

diminui¢do significativa dos erros de interpretagao.
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3 HIPOTESE

A hipdtese que se apresenta neste estudo € que a lipemia induzida em caes
saudaveis por meio da ingestdo de dieta hipercaldrica, ocasiona interferéncia analitica na
mensuracdo dos pardmetros hemogasométricos obtidos por técnicas eletroquimicas diretas
assim como, interfere na interpretacdo da gasometria pela abordagem diagndstica do modelo
de ions fortes para a avaliacdo do estado 4cido base. Uma vez que, essa abordagem combina
valores de analitos bioquimicos obtidos por metodologia espectral com parametros

hemogasométricos medidos por meio de AGS.

Ho = A lipemia p6s-prandial interfere nos pardmetros hemogasométricos e na
avaliacao do estado acido base.
H; = A lipemia po6s-prandial ndo interfere nos parametros hemogasométricos

e na avalia¢ao do estado acido base.
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4 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da lipemia pos-prandial sobre os parametros

hemogasométricos de cdes saudaveis alimentados com dieta hipercaldrica.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar se a lipemia ocasiona erros de diagnostico, fazendo com
que as analises hemogasométricas pos-prandiais sejam diferentes dos
valores basais obtidos em privacao de alimento;

e Correlacionar as alteracdes hemogasométricas com as respectivas
concentragdes de colesterol total e de triglicerideos obtidas uma, trés
e cinco horas apds a alimentagao;

e Avaliar a interferéncia da lipemia na avaliacdo do estado acido base a
partir dos parametros aplicados para interpretacdo da gasometria pela

abordagem diagndstica do modelo de ions fortes.
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A lipemia pos-prandial interfere na hemogasometria e na avaliacdo do estado
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DESTAQUES

e A lipemia ndo interfere nos parametros mensurados por EIS
e Amostras lipémicas interferem indiretamente na analise do Ao
e Dieta hipercalorica ocasionou acidose metabolica por diminui¢do do SIG

e O SIG ¢ o parametro mais adequado para avaliacdo do estado acido base pds-prandial

RESUMO

A hemogasometria € essencial na avaliacdo de distarbios acido base e respiratorios de pacientes
veterinarios. O presente estudo objetivou avaliar a interferéncia da lipemia pos-prandial nos
parametros hemogasométricos e na avaliagdo do estado 4acido base pela abordagem quantitativa

do modelo de ions fortes a partir de amostras de sangue venoso de 15 caes higidos colhidas em

! Artigo formatado conforme as normas da revista Research in Veterinary Science (Enderego eletronico:
https://www.journals.elsevier.com/research-in-veterinary-science/)
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jejum (MO) e uma (M1), trés (M3) e cinco (M5) horas apds a indugdo da lipemia pds-prandial
com dieta hipercalorica. O colesterol total (CT) e os triglicerideos (TG) foram utilizados para
avaliacdo da lipemia e correlacionados com os pardmetros avaliados. Apenas o anion gap
diminuiu no M5 (p = 0,01) sem correlagdo com CT e TG, enquanto os demais parametros
medidos pelo hemogasometro nao se alteraram. Na avaliacdo do estado 4cido base, a diferenca
de ions fortes aparente (SIDa) (p = 0,04) e o hiato de ions fortes (SIG) (p = 0,0006) apresentaram
diminui¢ao no M5 sem correlagdo com a lipemia. Os niveis de lipidios se correlacionaram com
a diferenca de ions fortes efetiva (SIDe), a concentracdo de acidos fracos totais ndo volateis
(Atot) € com albumina, fosfato e magnésio. A SIDe aumentou em M1 (p=0,03) e M3 (p =0,02),
e a Awtem M1(p =0,001), M3 (p <0,0001) e M5 (p = 0,003), a albumina aumentou em M1 (p
=0,02) e M3 (p = 0,002), o fosfato aumentou em M1 (p = 0,01), M3 (p = 0,0001) e M5 (p =
0,02) e o magnésio diminuiu no M5 (p = 0,02). Contudo, a lipemia pos-prandial ndo interfere
na hemogasometria, mas pode ocasionar erros nas variaveis utilizadas para avaliagdo do estado
acido base que sao dependentes de analitos bioquimicos. Dessa forma, € necessario cautela na

interpretagao dos distirbios eletroliticos decorrentes do estado pos-prandial.

Palavras-chaves: Gasometria; Fase analitica; Modelo de fons Fortes; C3o:; Hiperlipidemia.

INTRODUCAO

A hemogasometria fornece dados uteis sobre condigdes fisiopatoldgicas que envolvem os
componentes respiratério e metabolico do organismo (Gattinoni et al., 2018) sendo
especialmente utilizada na medicina veterinaria para avaliagdo de pacientes gravemente
enfermos (Hopper et al., 2014). Os parametros hemogasométricos sao medidos por analisadores

de gases sanguineos (AGS), que aplicam simultaneamente diferentes técnicas eletroquimicas a
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partir de eletrodos ions seletivos (EIS) em amostras de sangue arterial ou venoso dependendo
do objetivo da investigacdo clinica (Chauvin et al., 2020; Wang, 2006; Weiser, 2015).

A lipemia ¢ um dos principais interferentes endogenos presentes na rotina laboratorial,
normalmente ocasionada pelo despreparo do paciente antes da colheita ou por doengas que
causam hiperlipidemia em jejum (Nikolac, 2014; Salvagno et al., 2012; Xenoulis e Steiner,
2010). Sua interferéncia na mensuragdo de eletrolitos medidos por técnicas eletroquimicas
direta e indireta ja foram descritas em humanos (Dimeski et al., 2006; Sen et al., 2016), como
sua interferéncia na determinacdo da osmolalidade calculada (Alpdemir et al., 2020) sem
relagdo direta com a tecnologia utilizada em AGS. Na espécie canina um estudo demonstrou o
aumento dos valores da pressdo parcial de dioxido de carbono (pCO2), potencial
hidrogeniodnico (pH), excesso de bases (BE) e hemoglobina no periodo pds-prandial (Ozaki et
al., 2000), sem considerar a interferéncia da lipemia na metodologia laboratorial utilizada.

Varios estudos ja avaliaram a interferéncia da lipemia sobre andlises laboratoriais diversas
(Calmarza e Cordero, 2011; Costa et al., 2020; Oliveira et al., 2020), entretanto poucos
documentaram seu efeito sobre a metodologia aplicada em AGS (Dimeski et al., 2006;
Salvagno et al., 2012; Sen et al., 2016) e na avaliagdo do estado 4acido base por meio da
abordagem diagnostica do modelo de ions fortes, que permite a compreensao e diferenciagao
dos distarbios 4acido base por meio da analise de parametros hemogasométricos medidos por
técnicas eletroquimicas diretas, combinados com variaveis calculadas como a concentracao de
acidos fracos totais ndo volateis (Att), diferenca de ions fortes aparente (SIDa), diferenga de
ions fortes efetiva (SIDe) e hiato de ions fortes (SIG) (Constable, 2014; Gomez ¢ Kellum,
2015).

Apesar do jejum prévio para a colheita de amostras de sangue ser preconizado na
medicina veterindria, a lipemia ndo pode ser evitada em condi¢des de emergéncia ou em casos

de dislipidemias (Xenoulis e Steiner, 2010), o que reforca a necessidade da investigacdo da sua
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interferéncia sobre a metodologia aplicada por AGS. Portanto, este estudo objetivou avaliar o
efeito da lipemia pos-prandial sobre os pardmetros hemogasométricos, além da sua interferéncia
nas varidveis calculadas que compdem a abordagem diagndstica do modelo de ions fortes para
a avaliacdo estado 4cido base pods-prandial, a partir de amostras de sangue venoso de caes

higidos que tiveram a lipemia induzida por meio da ingestdo de dieta hipercaldrica.

MATERIAL E METODOS

Selecao dos animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da
Universidade Estadual de Londrina, sob protocolo CEUA/UEL n° 018.2020 (Anexo A). A
amostragem foi realizada por conveniéncia de cdes clinicamente sadios provenientes de
guardides voluntarios, que firmaram o Termo de Ciéncia e Autorizagdo para a inclusdo dos
animais no estudo. Foram selecionados 15 caes, dos quais nove eram fémeas (60%) e seis eram
machos (40%), sendo sete de racas variadas (47%) e oito mesticos (53%) com idade média de
4 + 2 anos, peso médio de 26,00 £ 8,10 kg e escore corporal médio 5 (4 - 6) (Laflamme, 1997).
Os animais nao possuiam histérico de doengas ou cirurgias prévias € ndo apresentaram
alteragdes durante os exames fisicos e laboratoriais (Anexo B). Nao foram incluidos caes com
comportamento agressivo, apetite seletivo e que apresentaram estado de saude geral inadequado
com alteragdes hematologicas e/ou bioquimicas no momento da triagem. Também foram
excluidos animais com histérico de doencgas e/ou cirurgias prévias nos ultimos dois anos e sem

histérico de imunizacao e vermifugacao atualizados.

Preparacio para o experimento

O experimento foi realizado no periodo de margco a maio de 2021 no Laboratorio de
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Patologia Clinica Animal no Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva da
Universidade Estadual de Londrina (DMVP/UEL). Os caes selecionados foram alimentados
com a ragdo super premium (Medium Adult, Royal Canin, Brasil) por até oito dias antes do
experimento a fim de obter adaptacdo do metabolismo ao novo alimento e estabilizagdo do
consumo alimentar, sendo a ra¢do progressivamente adicionada a alimentagao habitual dos caes
em incrementos somatorios de 25% a cada dois dias (ABINPET, 2019). Antes do experimento
os caes foram submetidos a privacdo alimentar e hidrica de doze e duas horas respectivamente
e trazidos por seus tutores at¢ o DMVP/UEL, no qual permaneceram sob o cuidado da equipe
responsavel pela pesquisa apenas no dia agendado, pelo periodo maximo de sete horas. O
experimento foi realizado cada dia em um cdo, exceto quando mais de um animal era
proveniente do mesmo tutor. Os caes foram mantidos em liberdade dentro de uma sala ampla

constantemente monitorada, obedecendo aos critérios de bem-estar animal.

Delineamento experimental

Ap6s a chegada, os caes foram submetidos a uma etapa de ambientagdo pelo periodo de
uma hora e posteriormente foram pesados em balanga eletronica e tiveram amostras de sangue
venoso colhidas por pungdo da veia cefélica, safena ou jugular para analise hemogasométrica e
bioquimica em privagao de alimento (30 minutos antes da indugdo da lipemia) denominado de
momento basal (M0). Em seguida, receberam a dieta hipercaldrica composta pela ragdo super
premium (Medium Adult, Royal Canin — Brasil) na quantidade de 12 g/kg, com adicao de
gordura de origem animal na quantidade de 5 g/kg para inducao da lipemia in vivo. As sobras
foram retiradas apds 10 minutos e pesadas para obtencao do valor médio ingerido. Em seguida
os caes tiveram amostras de sangue venoso colhidas no intervalo de uma (M1), trés (M3) e
cinco (M5) horas apods a alimentacao. Todas as atividades executadas um dia antes e no dia do

experimento tiveram horarios fixados iguais para todos os animais, a fim de evitar possiveis
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variagdes dos analitos induzidas pelo ciclo circadiano (Ohmori et al., 2013) (Anexo C). A cada

colheita a temperatura retal, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria foram avaliadas.

Determinacio da lipemia

As amostras destinadas para obteng¢do de soro foram colhidas em seringas sem adigdo de
anticoagulante, acondicionadas em tubos com ativador de coagulo (BD Vacutainer®, Becton-
Dickson, New Jersey, EUA), colocadas em banho-maria a 37°C por 15 minutos, centrifugadas
a 1.800 g por cinco minutos, armazenadas a -20°C sob prote¢do da luz por até¢ 30 dias e
posteriormente utilizadas para determina¢do das concentracdes de colesterol total e
triglicerideos pelo método enzimatico-colorimétrico trinder em cada um dos momentos

avaliados em analisador bioquimico automatizado (Dimension® XPand Plus, Siemens).

Analise hemogasométrica

Para analise hemogasométrica, um mililitro de sangue foi colhido anaerobicamente com
seringa plastica previamente lavada com heparina sodica 5.000 UI/L (Liquemine®, Roche -
Brasil) em cada um dos momentos. Imediatamente apods a colheita, a agulha foi vedada e a
amostra foi acondicionada submersa em agua com gelo reciclavel e enviada para analise. A
avaliacdo hemogasomeétrica foi realizada no gasometro RapidPoint 500® - (Siemens Healthcare
Diagnostics — Reino Unido) para obtencdo dos pardmetros pH, pCO, sodio (Na*), potéassio
(K", cloreto (CI"), calcio ionizado (iCa*"), glicose e lactato por meio de metodologia de EIS
direta e os valores de ion bicarbonato real (HCO3 act), ion bicarbonato padrao (HCOs™ std),
osmolalidade (Osm), excesso de base do sangue (BEg), excesso de base do fluido extracelular
(BEccs), dioxido de carbono total (ctCO») e anion gap (AG) foram calculados automaticamente
pelo equipamento (Anexo D). Os valores de pH e pCO> foram corrigidos automaticamente pela

temperatura retal do cao obtida no momento de cada colheita.
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Avaliacio do estado acido base pelo modelo de ions fortes

Para composicdo do céalculo da Ay, SIDa e SIDe os niveis de albumina, fosfato e
magnésio foram obtidas a partir das amostras de soro colhidas nos momentos MO, M1, M3 e
M5 e analisadas em bioquimico automatizado (Dimension® XPand Plus, Siemens),
respectivamente, pelos métodos: verde bromocresol, fosfomolibdato-ultravioleta ¢ magon-
sulfonado. As variaveis A, SIDa, SIDe e SIG foram calculadas em planilha eletronica (Excel,

Microsoft Office — 360) de acordo com as formulas exibidas na Tabela 1.

Tabela 1. Formulas das variaveis do modelo de ions fortes para avaliacdo do estado acido base.

Parametro Formula Referéncias

Aot (mmol/L) [(Albumina x ((0,123 x pH) — 0,631) x 10) + Hopper et al. (2014)

(Fosfato x 0,323 x (0,309 x pH) — 0,469)]

SIDa (mmol/L) ([Na™] + [K*] + [Ca*'] + [Mg?*]) - ([CI] + [Lactato]) Constable e Stampfli (2005)
SIDe (mmol/L) HCOs3" std + Aot Hopper et al. (2014)
SIG (mmol/L) SIDa — SIDe Hopper et al. (2014)

Abreviaturas: Aw: (concentragio de acidos fracos totais ndo volateis); [Ca’'] (concentragdo de calcio ionizado); [Cl]

(concentragdo de cloreto); HCO3 std (ion bicarbonato padrio); [K*] (concentragdo de fon potdssio), [Mg?*] (concentragdo de

magnésio ionizado); SIDa (diferenca de ions fortes aparente); SIDe (diferencga de ions fortes efetiva); SIG (hiato de ions fortes).

A avaliacdo do estado acido base de cada cdo nos trés momentos pés-prandiais (M1, M3
e M5) foram caracterizados de acordo com os critérios estabelecidos na Tabela 2. Para
determinag¢do da relevancia clinica, os valores hemogasométricos anormais foram considerados
aqueles que estavam dois desvios padrdo acima ou abaixo da média dos valores de comparagio

estabelecidos no momento basal (Tabela 3).
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Tabela 2. Critérios para a interpretagdo da gasometria por meio da abordagem do modelo de

ions fortes para avaliagdo do estado acido base pos-prandial.

Origem Critério Interpretacio
1 pCO2 Alcalose respiratoria
Respiratoria
1 pCO> Acidose respiratoria
T Aot Acidose metabolica
1 Aot Alcalose metabdlica
| SIDa/ SIDe Acidose metabolica
Metabolica
1 SIDa / SIDe Alcalose metabolica
1 SIG Alcalose 1 SIG
1 SIG Acidose | SIG

Adaptado de Constable (2014); Constable e Stampfli (2005); Hopper et al., (2014). Abreviaturas: pCO2 (pressdo parcial de

didxido de carbono); SIDa (diferenga de ions fortes aparente); SIDe (diferenca de ions fortes efetiva); At (concentragao de

acidos fracos totais ndo volateis); SIG (hiato de ions fortes); 1 (aumento); | (diminui¢&o).

Analises estatisticas

As variaveis foram testadas quanto a normalidade pelo teste de D’ Agostino e Pearson. As
varidveis paramétricas tiveram diferengas entre os momentos, verificadas pelos testes de
ANOVA com medidas repetidas e associadas pelo coeficiente de Pearson. As varidveis ndo
paramétricas foram testadas pelo coeficiente de Friedman com pos-testes de Holm-Sidak ou
Dunn, e associagdes foram realizadas pelo coeficiente de Spearman. As concentracdes de
triglicerideos e colesterol total foram correlacionadas com todas as variaveis avaliadas e as
correlacdes positivas ou negativas foram classificadas como fracas (r = 0,20 a 0,39), moderadas
(r=0,40 a 0,69), fortes (r = 0,70 a 0,89) ou muito fortes (r = 0,90 a 1,0). Todas as analises
estatisticas foram efetuadas no programa computacional (GraphPad Prism, v.6.00 para
Windows, GraphPad Software, La Jolla, CA, EUA, www.graphpad.com), sendo considerados

significantes quando p < 0,05.
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Tabela 3. Intervalo de referéncia obtido pela média £ 2 desvios padrdo dos parametros

hemogasométricos e das variaveis do modelo de ions fortes a partir dos valores obtidos de caes

durante o momento basal (n=15).

Parametros Intervalo de referéncia Média e desvio padrao
pH 7,293 - 7,453 7,373 + 0,04
pCO: (mmHg) 24,11 - 43,31 33,71 £4,80
HCO: act (mmol/L) 15,08 - 23,52 19,30 £ 2,11
HCO:s - std (mmol/L) 16,85 -23,29 20,07 + 1,61
BEg (mmol/L) (-8,7) - (-0,98) (-4,84) £ 1,93
BEccr(mmol/L) (-10,18) - (-1,58) (-5,88) £2,15
ctCO: (mmol/L) 15,87 - 24,79 20,33 +£2,23
Na" (mmol/L) 142,12 - 151,88 147,00 + 2,44
K" (mmol/L) 2,59 -4,11 3,35+0,38
iCa?" (mg/dL) 1,44 - 5,08 3,26 £0,91
Cl" (mmol/L) 108,68 - 119,52 114,10 £ 2,71
AG (mmol/L) 13,75-20,23 16,99 + 1,62
Osm (mmol/kg) 289,06 - 308,14 298,60 + 4,77
Glicose (mg/dL) 61,86 - 105,34 83,60 £ 10,87
Lactato (mmol/dL) 0,59 -2,03 1,31 +0,36
Aot (mmol/L) 10,26 — 13,66 11,96 + 0,85
SIDa (mmol/L) 34,58 — 45,50 40,04 +2,73
SIDe (mmol/L) 28,08 — 36,24 32,89 +2,04
SIG (mmol/L) 2,03-11,89 8,08 +£2,16

Abreviagdes: pH (potencial hidrogenionico); pCO: (pressdo parcial de didéxido de carbono); HCOs- act (bicarbonato real);

HCO:s- std (bicarbonato padrdo); BEg (excesso de base do sangue); BEccr (excesso de base do liquido extracelular); ctCO2

(diéxido de carbono total); Na* (ion sédio); K* (ion potdassio); iCa?* (célcio ionizado); C1- (ion cloreto); AG (anion gap); Osm

(osmolalidade); SIDa (diferenga de ions fortes aparente); SIDe (diferenca de ions fortes efetiva); SIG (hiato de ions fortes); Aot

(concentragdo de acidos fracos totais ndo volateis).
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RESULTADOS

No momento da indugdo da lipemia os cdes consumiram a quantidade média de 15,4 +
5,76 g/kg de dieta hipercalorica em até dez minutos. Durante o experimento os animais
apresentaram frequéncia cardiaca e temperatura retal médias adequadas (85 + 13 bpm; 38 +0,5°
(). Em relagdo a frequéncia respiratoria, no momento de cada colheita foi observado taquipneia
em 86% (13/15) dos caes no MO (156 £ 58 mpm), 66% (10/15) em M1 (94 £ 62 mpm) e M3
(95 = 59 mpm), e 80% (12/15) no M5 (125 + 63 mpm).

No momento pos-prandial ocorreu o aumento da concentragdo de triglicerideos nos
momentos M1 (p = 0,004), M3 (p <0,0001) e M5 (p = 0,002) e diminui¢do do colesterol total
apenas no M3 (p = 0,04). Considerando o intervalo de referéncia estabelecido na literatura
(Carlson e Bruss, 2008), a hipertrigliceridemia foi observada em M1 (80% - 12/15), M3 (100%
- 15/15) e M5 (67% - 10/15), enquanto apenas um cdo (7% - 1/15) apresentou
hipercolesterolemia em M1. A média e o desvio padrdo da concentracdo de colesterol total e

triglicerideos obtidas em cada momento estdo exibidas na Tabela 4.

Tabela 4. Média e desvio padrdo da concentragdao de colesterol total e triglicerideos de caes
higidos obtidos em jejum (MO0) e uma (M1), trés (M3) e cinco (M5) horas apds a alimentacao

(n=15).

Analitos Mo M1 M3 MS5

Colesterol total
211,502 £ 32,64 207,30 + 34,87 204,50 + 31,08 205,30 2 + 29,32
(mg/dL)

Triglicerideos
52,53%+39,07 211,10* + 114,50 387,90* + 276,60 273,60% + 281,10
(mg/dL)

Meédias seguidas da mesma letra ndo apresentam diferenga significativa ao nivel de 5% pelo teste de Holm-Sidak ou Dunn.
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Entre os pardmetros hemogasométricos, apenas o AG apresentou diminui¢do no momento

M5 (p =0,01) comparado ao momento basal. Os demais pardmetros ndo foram afetados como

mostra a Tabela. 5.

Tabela 5. Média e desvio padrdo dos pardmetros hemogasométricos obtidos nos momentos

MO, M1, M3 e M5 (n = 15).

Parametros Mo M1 M3 MS5 P-valor
pH 7,373 2+ 0,04 7,375*+£0,03  7,372°+ 0,03 7,385 %+ 0,04 0,53
pCO;> (mmHg) 33,712+ 4,80 35,78+ 5,95  35,79°%+527  36,43°%+5,67 0,32
HCOs3"act (mmol/L) 19,302+ 2,11 20,27 *+ 2,06 20,22+2,03 19,852+ 2,46 0,26
HCO; std (mmol/L) 20,07 2+ 1,61 20,53*+0,85 20,39°+1,05 2047°*+1,15 0,62
BEg (mmol/L) -4,84 2+ 1,93 4,152+ 1,27 -4,252+ 1,46 -4,252+ 1,59 0,48
BEecf (mmol/L) -5,882+2,15 -4,94*+ 1,73 -5,03 2+ 1,86 -5,162+£2,08 0,34
ctCO2 (mmol/L) 20,332+£2,23 20,574+2,55  21,31°+£2,18  20,93°+2,64 0,36
Na* (mmol/L) 147,002+£2,44 1483 0°+ 1,47 147,70+ 1,77 147,10°£ 1,71 0,06
K* (mmol/L) 3,35%+0,38 3,382+0,35 3,36+ 0,39 3,35+ 0,36 0,98
iCa?" (mg/dL) 3,26%+0,91 3,072+ 0.60 2.972+0.68 2.962+0.84 0.54
Cl" (mmol/L) 114,102£2,71 114,402+ 2,13 114,30°£2,05 115,30°+£2,41 0,22
AG (mmol/L) 16,99 2+ 1,62 16,99+ 1,56 16,53 °+2,66  15,12°+1,94 0,01
Osm (mmol/kg) 298,60*+4,77 301,10+ 3,37 299,60°+3,66 298,807+ 3,25 0,08
Glicose (mg/dL) 83,60+ 10,87  82,13*+9,36  76,87°+8,38  83,80*+ 11,58 0,07
Lactato (mmol/dL) 1,312+ 0,36 1,442+ 0,41 1,432+ 0,45 1,252+ 0,35 0,26

Médias seguidas da mesma letra ndo apresentam diferenca significativa ao nivel de 5% pelo teste de Holm-Sidak ou Dunn.

Abreviagdes: pH (potencial hidrogenionico); pCO:2 (pressdo parcial de dioxido de carbono); HCOs- act (bicarbonato real);

HCO:s- std (bicarbonato padrdo); BEs (excesso de base do sangue); BEccr (excesso de base do liquido extracelular); ctCO>
(dioxido de carbono total); Na* (ion s6dio); K* (ion potassio); iCa?* (célcio ionizado); CI- (ion cloreto); AG (anion gap); Osm

(osmolalidade).
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A concentragdo de triglicerideos apresentou correlagdo positiva fraca apenas com o HCO3
std (r=0,27; p=0,03), a ctCO> (r = 0,29; p = 0,02) e o lactato (r = 0,26; p = 0,03), enquanto o
colesterol total apresentou correlacdo negativa fraca apenas com o lactato (r =-0,26; p = 0,006).
A partir da comparagdo dos resultados hemogasométricos obtidos durante o periodo pos-
prandial com o intervalo de referéncia estabelecido em MO, foi observado aumento do pH em
7% (1/15) dos caes em cada um dos momentos pds-prandiais. No momento M1 um cao (7%)
apresentou diminuicdo da pCO;, enquanto dois caes (13%) tiveram aumento deste parametro.
Em M3 apenas um cao 7% (1/15) apresentou diminui¢ao da pCO- e, em M5 apenas um cao 7%
(1/15) apresentou aumento da pCO». Dois caes 13% (2/15) tiveram diminui¢do do HCOj3™ act
no M5. Apenas um cdo 7% (1/15) apresentou aumento do BE..r em M3. A concentracdo de
ctCO, diminui em 7% (1/15) dos cdes no momento M1 e 13% (2/15) em MS5. Houve diminui¢ao
dos valores de AG nos momentos M3 (13% - 2/15) e M5 (27% - 4/15), enquanto apenas um
cao 7% (1/15) apresentou aumento do AG em M3. Houve aumento nos niveis de lactato em 7%
(1/15) dos animais nos momentos Ml e M3. Os demais parametros obtidos pelo
hemogasometro permaneceram dentro do intervalo de referéncia em todos os momentos
avaliados.

Quanto a avaliacao da interferéncia da lipemia pos-prandial nos pardmetros utilizados
para a avaliacdo do estado acido base pela abordagem do modelo de ions fortes, foram
observadas diminui¢dao da SIDa (p = 0,04) em M5 comparada ao M1 e da SIG no M5 (p =
0,0006) comparado ao M0. A SIDe aumentou nos momentos M1 (p =0,03) e M3 (p=0,02) e
a A, aumentou nos momentos M1(p = 0,001), M3 (p <0,0001) e M5 (p = 0,004). Os analitos
utilizados para a composicao do céalculo da variavel A, também apresentaram aumento durante
o estado pos-prandial. A albumina aumentou em M1 (p = 0,02) e M3 (p = 0,002) e o fosfato
aumentou em M1 (p = 0,01), M3 (p = 0,0001) e M5 (p = 0,02), enquanto a concentragao do

magnésio utilizada para composicao do céalculo da SIDa apresentou diminui¢ao apenas em M5
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(p = 0,02) (Tabela 6).

Tabela 6. Comparacdo multipla das médias e desvios padrdo das variaveis calculadas da
abordagem quantitativa e parametros bioquimicos dos momentos M0, M1, M3 e M5 de caes

higidos (n=15).

Parametros Mo M1 M3 MS

Asot (mmol/L) 11,96 +0, 85 12,673 +1,02 12,90+ 1,00 12,6023+ 1,10
SIDa (mmol/L) 40,04 >+ 2,73 40,73 2 £2,66 40,133+ 2,30 38,250 +3,30
SIDe (mmol/L) 32,16°+2,04 33,323+1,39 33,433+ 1,39 33,152+ 1,84
SIG (mmol/L) 8,012+£216 7,53 2+ 1,89 6,84 ® £261 5,45°+£2,56

Albumina (g/dL) 3,59 +0,34 3,76 *+£0,34 3,812+0,36 3,73 %+ 0,33

Fosfato (mg/dL) 3,49 %+ 0,62 3,872£0,73 4,08 2+0,72 3,843+ 0,63

Magnésio (mg/dL) 1,823+0,17 1,84 +0,23 1,84 +0,19 1,74°+£0,16

Meédias seguidas da mesma letra ndo apresentam diferenca significativa ao nivel de 5% pelo teste de Holm-Sidak ou Dunn.
Abreviaturas: At (concentragdo de acidos fracos totais ndo volateis); SIDa (diferenca de ions fortes aparente); SIDe (diferenca

de ions fortes efetiva); SIG (hiato de ions fortes).

A concentracao de triglicerideos apresentou correlagdo positiva fraca com a albumina (r
= 0,36; p = 0,004), a At (r = 0,31; p =0,01) e a SIDe (r = 0,30; p = 0,01) (Figura 1). A
concentracdo de colesterol total teve correlacdo positiva moderada com a A (r = 0,47; p =
0,0001), o fosfato (r=0,47; p=0,0001) e 0o magnésio (r = 0,49; p <0,0001) e correlacdo fraca

com a albumina (r = 0,28; p = 0,02) e a SIDe (r = 0,27; p = 0,03) (Figura 2).

Figura 1. Correlagdo entre os niveis de triglicerideos com as concentragdes de A (A), SIDa
(B), SIDe (C), SIG (D), albumina (E) e fosfato (F) no momento basal (M0) e nos momentos

pos-prandiais (M1, M3 e M5) de caes saudaveis (n=15).
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Abreviaturas: Att(concentragdo de acidos fracos totais ndo volateis); SIDa (diferenca de ions fortes aparente); SIDe

(diferenga de ions fortes efetiva); SIG (hiato de ions fortes).

Figura 2. Correlacdo entre a concentracao de colesterol total e os valores de A« (A), SIDa (B),
SIDe (C), SIG (D), albumina (E) e fosfato (F) no momento basal (M0) e nos momentos pds-

prandiais (M1, M3 e M5) de caes saudaveis (n=15).
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Abreviaturas: At (concentracdo de acidos fracos totais ndo volateis); SIDa (diferenca de ions fortes aparente); SIDe

(diferenga de ions fortes efetiva); SIG (hiato de ions fortes).

Na avalia¢do do estado acido base durante o periodo pos-prandial, a propor¢do de caes
classificados com acidose metabdlica pelo aumento da At foi de 20% (3/15) em M1, 27%
(4/15) em M3 e 20% (3/15) em M5. Apenas um cao (7% - 1/15) apresentou acidose metabolica
por diminui¢do da SIDa em MS5. Apresentaram acidose metabolica por diminui¢ao do SIG 7%

(1/15) dos caes em M1 e 20% (3/15) em MS. Os resultados da SIDe ndo ultrapassaram o
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intervalo de referéncia estabelecido.

DISCUSSAO

A lipemia pos-prandial ndo ocasionou alteragdes de relevancia estatistica ou biologica
nos parametros mensurados pelo hemogasémetro. Um estudo anterior que utilizou a mesma
metodologia aplicada a AGS para avaliacdo da interferéncia da lipemia na mensuragdo de
eletrolitos em amostras de soro humano com adi¢do de emulsdo lipidica, demonstrou uma
diminui¢do do Na’ proporcional ao aumento dos niveis de triglicerideos (Sen et al., 2016),
diferente deste estudo que induziu a lipemia em cdes por meio da ingestdo de dieta
hipercalorica. O uso de emulsdes lipidicas para avaliagdo da interferéncia da lipemia em testes
laboratoriais possui limitagcdes fisico-quimicas quando comparada a heterogeneidade das
lipoproteinas presentes em amostras com lipemia (pato)fisioldgica (Kroll, 2004; Nikolac,
2014), uma vez que a interferéncia ocasionada depende do tamanho, numero e composicao das
particulas presentes na emulsao (Nikolac et al., 2013). Dessa forma, os resultados obtidos por
Sen et al (2016) ndo podem ser comparados aos resultados obtidos neste estudo. Além disso, as
concentragoes de triglicerideos ensaiadas in vitro (Sen et al., 2016) geralmente sdo superiores
as observadas em caes ap6s o consumo de racdo comercial do tipo “Premium” (Bonatto et al.,
2021; Oliveira et al., 2020), ou mesmo, apos a ingestao de gordura de origem animal como visto
neste estudo.

Metodologias que ndo requerem a dilui¢ao prévia da amostra (EIS direto) teoricamente
ndo sdo afetadas pelo aumento da concentragdo de lipoproteinas, uma vez que esses
analisadores mensuram os eletrdlitos diretamente na fase aquosa do plasma. Diferente de
equipamentos que utilizam metodologia eletroquimica indireta, no qual a concentracao de

eletrolitos € obtida a partir de uma amostra diluida e o valor ¢ calculado considerando que a
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fase aquosa do plasma corresponda a 93% do seu volume. Entretanto, a fase solida do plasma
com o0 aumento da concentragdo de lipidios pode chegar a 25% do volume total, o que reduz o
componente aquoso e consequentemente os analitos que ali estdo distribuidos, resultando em
concentragdes falsamente diminuidas de eletrélitos (Burton e Hopper, 2019; Dimeski, 2009;
Nikolac, 2014).

A alteracdo eletrolitica detectada pela diminuicdo do parametro AG no M5 ndo
apresentou correlagdo com os niveis de triglicerideos e colesterol total. Geralmente, a
diminui¢ao do AG ¢ ocasionada pela consequente diminui¢do das concentragdes de albumina
e/ou fosfato na amostra, ou ainda, pode ocorrer em casos de aumento de cations ndo mensurados
como globulinas, calcio e magnésio (Torrente Artero, 2017). Entretanto, as alteragdes vistas
neste estudo, mostraram um cenario oposto ao esperado para diminui¢do relacionada ao
parametro AG. Dado que, os niveis de albumina e fosfato aumentaram marcadamente durante
o periodo pds-prandial e o magnésio diminuiu apenas no M5.

A diminuicdo do magnésio pode ter sido ocasionada pela interferéncia das lipoproteinas
na metodologia espectral, visto que os niveis de colesterol total apresentaram uma correlagao
moderada com esse analito. Um estudo que avaliou a relacdo do magnésio com o aparecimento
da diabetes mellitus em humanos, encontrou correlagdo negativa com os niveis de glicose e
insulina apos o teste de tolerancia a glicose oral, como também correlagdo positiva com o perfil
lipidico (Spiga et al., 2019). Entretanto, a diminuicdo do magnésio neste estudo, ocorreu em
concentragdes médias de colesterol total semelhantes as obtidas no momento M1, no qual a
mesma interferéncia nao foi observada. Portanto, a elucidacao da relagao desse cation com os
nutrientes provenientes da dieta necessita ser investigada.

A metodologia espectral € susceptivel a interferéncia ocasionada pelo aumento dos niveis
de lipidios na amostra, uma vez que as lipoproteinas reconhecidamente promovem dispersao e

absor¢ao da luz, o que afeta principalmente analitos obtidos em baixo comprimento de onda
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(Alleman, 1990; Nikolac, 2014). Oliveira et al. (2020) recentemente relataram a vulnerabilidade
das metodologias colorimétricas para a mensuragdo da albumina e do fosfato frente as
diferentes concentragdes lipémicas no estado pos-prandial, ocasionando alteragdes
significativas nesses parametros. Neste estudo, o falso aumento da albumina e do fosfato
medidos por metodologia espectral, ocasionaram alteragdes de relevancia estatistica e bioldgica
nas variaveis A e SIDe utilizadas para avaliacdo do estado 4cido base, dado que a equagdo
dessas varidveis depende diretamente da concentracdo desses analitos, o que resultou na
classificagdo erronea de acidose metabolica pelo aumento de acidos fracos ndo volateis durante
o periodo poés-prandial. Apesar da concentracdo de proteinas e minerais provenientes da dieta
influenciar a entrada de cargas acidas ou alcalinas na circulagdo (Roemer, 2011), a ingestao
desses nutrientes parece ndo ter contribuido diretamente para alteragdo observada, sendo que
apenas as variaveis dependentes da albumina e do fosfato aumentaram sem relagdo com os
demais parametros medidos.

Ja a diminuigdo das variaveis SIDa e SIG no M5 indicam que a alteragdo eletrolitica
também detectada pela diminuicdo do AG no mesmo momento, foi realmente devida as
mudancgas na carga elétrica de ions nao medidos, sem ter relagdo com o possivel aumento da
albumina ou do fosfato. Dado que, a equacao do SIG excluiu a carga elétrica dos acidos fracos
da equacao (Agrafiotis et al., 2018) e dessa forma apresentou maior especificidade do que o
AG para avaliagdo do estado acido base no periodo pos-prandial. Assim, a acidose metabdlica
detectada pela diminui¢ao do SIG no M5 foi devido ao aumento de anions ou pela diminuig¢ao
de cations decorrentes do metabolismo pés-prandial. Dessa forma, a diminui¢do do magnésio
pode ter contribuido para altera¢do detectada.

Estudos voltados para avaliacao das alteragdes eletroliticas decorrentes do estado pos-
prandial em caes saudaveis relataram o fenomeno da maré alcalina apos o consumo de dieta

hiperproteica, devido a variagdo da concentragdo do Cl” e consequente aumento do tampao
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HCOs™ (Langbroek et al., 1990; Ozaki et al., 2000) entretanto, a dieta utilizada neste estudo nao
promoveu o mesmo fendmeno. Tal diferenca provavelmente seja devida as diferengas
relacionadas a composi¢ao do alimento (Carciofi, 2007; Gevaert et al., 1991), que induziu uma
resposta metabolica diferente das relatadas dos estudos anteriormente citados. Dessa forma, a
composicao da dieta deve ser considerada como um fator preponderante para compreensao da
resposta acido base no periodo poés-prandial.

Até o presente momento, a abordagem do modelo de ions fortes era indicada para a
avaliacdo de disttrbios acido base quando as concentragdes séricas de albumina, globulinas ou
fosfato fossem anormais (Constable, 2014). No entanto, este estudo demonstra que resultados
obtidos de amostras lipémicas devem ser interpretados com cautela, visto que as lipoproteinas
podem ocasionar interferéncias na metodologia espectral utilizada para determinacdo de
analitos bioquimicos e assim, influenciar indiretamente na avaliacdo do estado acido base.
Dessa forma, mais estudos sdo necessarios para compreensdo das alteragdes decorridas do
metabolismo pos-prandial, dado que h4d uma heterogeneidade de macromoléculas e mecanismos
complexos oriundos da absor¢do de nutrientes e que estes, podem ser variaveis de acordo com
o alimento, espécie, idade, condigdo fisiologica e composi¢do corporal do animal (Carciofi,
2007).

Este estudo apresenta algumas limitagdes, tais como auséncia da mensuracao do perfil
lipidico completo, o que dificultou a compreensdo da participacao das diferentes classes de
lipoproteinas nas andlises realizadas. Visto que, o colesterol total apresentou uma melhor
correlagdo com as interferéncias observadas nos analitos bioquimicos do que a concentracao de
triglicerideos que ¢ normalmente utilizada para avaliacao da interferéncia da lipemia (Bonatto
et al., 2021; Oliveira et al., 2020). Outra limitacao foi devida a dificuldade de estabelecer um
grupo controle de caes alimentados com uma dieta semelhante a utilizada neste experimento,

porém que nao induzisse a lipemia, o que permitiria a compreensao das alteragdes acido base
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provenientes apenas da dieta e a distingdo dos efeitos isolados da interferéncia da lipemia na
analise das variaveis testadas. Contudo, este estudo se destaca por avaliar a interferéncia da
lipemia fisiologica de cdes sobre todos os parametros fornecidos pelos AGS e reconhecer a

influéncia do estado poés-prandial no balango acido base do organismo.

CONCLUSAO

A lipemia poés-prandial ndo interfere nos parametros hemogasométricos de caes
saudaveis, mas pode ocasionar erros de diagnostico em parametros utilizados para avaliagao do
estado acido base que sdo dependentes de analitos bioquimicos. Apesar da dieta hipercalorica
ter promovido desequilibrio eletrolitico de ions ndo medidos no periodo pos-prandial, é

necessario cautela na avaliagdo do estado 4cido base de amostras de soro lip€mico.
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6 CONSIDERACAO FINAL

Apesar da lipemia pos-prandial ndo ter ocasionado interferéncia nos
parametros hemogasomeétricos, ela promoveu alteragcdes nos analitos bioquimicos utilizados
para avaliacdo do estado 4cido base e dessa forma, dificultou a interpretagdo da origem dos
distirbios metabdlicos, ou seja, se as alteragdes observadas foram provenientes da alimentagao
ou se foram oriundas dos efeitos da lipemia na metodologia espectral. Até o presente momento
as pesquisas voltadas para avaliacao do efeito da lipemia em exames laboratoriais utilizaram a
concentragdo de triglicerideos para determinagdo da magnitude da lipemia e sua relagdo com a
interferéncia no método investigado, entretanto, este estudo mostrou que os niveis de colesterol
total tiveram melhor correlagdo com os 4cidos fracos (albumina e fosfato) do que os
triglicerideos, mesmo que reconhecidamente os niveis de colesterol total ndo ocasionem um
aumento consideravel da turbidez sérica. Assim, a avaliacdo da relagdo das diferentes classes
das lipoproteinas e sua posterior correlagdo com os parametros hemogasométricos e
bioquimicos se faz necessaria para a melhor compreensdo da interferéncia da lipemia nos
ensaios laboratoriais.

A partir dos resultados obtidos, ainda ndo foi possivel estabelecer se o uso de
um grupo controle de caes alimentados com uma dieta semelhante que ndo induza a lipemia
permitiréd a distingdo dos efeitos isolados do metabolismo pos-prandial, dado que € necessario
realizar novas pesquisas sobre a correlacdo dos nutrientes com os distirbios eletroliticos e
metabolicos observados neste estudo. Além disso, deve ser investigado o uso de técnicas que
promovam a remogao das lipoproteinas em amostras de soro para determinagdo da interferéncia
isolada da lipemia nos analitos bioquimicos utilizados para avaliagdo do estado acido base pos-
prandial. Contudo, esta pesquisa almeja contribuir com informagdes cientificas relevantes sobre
a discussao da real necessidade da restri¢cao alimentar para realiza¢ao da hemogasometria nesta
espécie e espera promover maior interesse na investigacao do papel da composi¢ao da dieta

sobre o balanco acido base pos-prandial.
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ANEXO A

Aprovagao do projeto de pesquisa n° 018.2020 vinculado a dissertacao emitido pela Comissao
de Etica no Uso de Animais (CEUA/UEL).

= Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA N° 98/2020
Londrina, 5 de agosto de 2020.

Prezado (a) professor (a),

Certificamos que o projeto intitulado: “Efeito da lipemia poés-prandial sobre os parimetros
hemogasométricos caninos” protocolo CEUA n° 018.2020 sob a responsabilidade de Karina Keller Marques
da Costa Flaiban, que envolve a produgdo, manutengio e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem) para fins de pesquisa cientifica (ou ensino), encontra-se de
acordo com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°® 6.899, de 15 de julho de 2009,
e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi
aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Londrina (CEUA/UEL) no
dia 05/08/2020.

Este projeto tem por objetivo determinar o efeito da lipemia p6s-prandial sobre os parametros de gases,
cletrélitos, metabolitos, hemoglobina total ¢ derivados de hemoglobina em amostras de sangue venoso de caes
higidos alimentados com ragdo comercial do tipo “Premium”. Grau de invasividade: 1.

Ijinalidade () Ensino (X)) Pesquisa cientifica
Vigéncia da autorizacdo 05/08/2020 a 14/07/2021
Espécic/ linhagem/ raca Cdées/ Ragas variadas
N° de animais 15
Peso/ Idade Aproximadamente 20 Kg/ Adultos
Sexo Machos ou fémeas
Origem Diversos tutores. A procedéncia dos cdes sera preferencialmente da cidade de
Londrina e regido, sem vinculo com o atendimento do Hospital Veterindrio da
: . Universidade Lstadual de L.ondrina, por voluntariedade de seus guardides.
| Amostras a serem coletadas Sangue venoso. ol T .

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

Em cumprimento as exigéncias do Conselho Nacional de Controle de Experimentagiio
Animal (CONCEA), em até 30 dias da finalizagio do projeto de pesquisa ou extensido envolvendo o uso de
animais (verificar periodo de vigéncia expresso neste oficio), é necessiario encaminhar relatério da
descricio de uso de animais para ccua@uelbr, conforme modelo disponivel no site da CEUA:
http://www.uel.br/comites/ceua/pages/relatorio-de-projetos.php.

Coloco-me a disposigao para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessarios. Sem mais para

o0 momento, subscrevo-me, cordialmente.

/
')’)/‘L‘ viras b/‘f/v’):n/ 1 C’('" v )6 C;lu 2 i
Prof* Dr* Maria Fernanda Rodrigues Graciano
Coordenadora da CEUA/UEL
Profbre Maria Fernanda
_Rodrigues Graciano
Coordenadora da Comissdo de
: E:‘u‘a no Uso de Animais
Universidade Estadual de Londrina
ceua@uel br / (43) 716464

Ilmo.(a) Sr.(a)
Prof. (a) Dr (a). Karina Keller Marques da Costa Flaiban

Responsavel pelo projeto
C/C para a Chefia do Departamento de Medicina Veterinéria Preventiva/ CCA

C/C para a Diregdo do Centro de Ciéncias Agrarias/ CCA

Campus Universitirio: Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), km 380 - Fone (043) 3371-4000 PABX - Fax 3328-4440 - Caixa Postal 10.011 - CEP 86057970 — Internet http://www.uel.br
LONDRINA - PARANA - BRASIL
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Parametros hematologicos e bioquimicos (média e desvio padrao) dos caes selecionados

(n=15).

Parametros Média + desvio padrao Referéncia*
Hemacias (x10'%/L) 6,86 + 0,68 5,50 — 8,50
Hemoglobina (g/dL) 16,05+ 1,56 12,00 — 18,00
Volume globular (%) 46,87 4,44 37,00 — 55,00
VCM (fL) 68,35 +2,07 60,00 — 77,00
CHCM (%) 34,32 + 1,31 32,00 — 36,00
RDW (%) 12,03 £ 1,21 14,00 — 17,00
Leucocitos totais (x10°/L) 9,70 £ 2,51 6,00 — 17,00
Neutréfilos bastonetes (x10°/L) 0,35+ 0,87 0-3,00
Neutréfilos segmentados (x10°/L) 5,51+ 1,29 3,00—11,00
Linfécitos (x10°/L) 2,65 +1,28 1,00 — 4,80
Mondcitos (x10°/L) 0,53 +£0,24 0,15-1,30
Eosinofilos (x10°/L) 0,95 +0,70 0,15-1,20
Basofilos (x10°/L) 0+0 Raros
PPT (g/dL) 7,40 £ 0,47 6,00 — 8,00
I1C (U) 2+0 2-5
Plaquetas (x10%/L) 314 + 88,87 160 - 430
ALT (UI/L) 35,40 27,43 21,00 — 102,00
Colesterol total (mg/dL) 209,87 + 37,75 135,00 — 270,00
Creatinina (mg/dL) 1,13+0,18 0,50 - 1,50
FA (UI/L) 41,60 + 46,73 20,00 — 156,00
Fosfato (mg/dL) 3,99 +£0,47 2,60 — 6,20
Triglicerideos (mg/dL) 62,93 +36,34 20,00 -112,00
Ureia (mg/dL) 35,20 +£9,09 10,00 — 50,00

*Valores de referéncia para a espécie canina: Hematologia (RIZZI et al., 2010); Bioquimica (KANEKO et al.,
2008). Abreviagdes: ALT (alanina aminotransferase); CHCM (concentragdo hemoglobinica corpuscular média);
FA (fosfatase alcalina); IIC (indice ictérico); PPT (proteina plasmatica total); RDW (amplitude de distribuiggo

eritrocitaria); VCM (volume corpuscular médio).
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ANEXO C

Cronograma das atividades um dia antes (DAE) e no dia do experimento (DE).

Dia Hora Atividade Local

DAE 10:00 AM Refeicdo 1 Domicilio do animal
DAE 09:50 PM Refeicdo 2 Domicilio do animal
DAE 10:00 PM Privagdo alimentar de 12 horas Domicilio do animal
DE 08:00 AM Privagdo hidrica de 2 horas Domicilio do animal
DE 08:10 AM Transporte para o setor DMVP/UEL Em transito

DE 08:30 AM Ambientacdo DMVP/UEL

DE 09:30 AM Preparacdo do animal DMVP/UEL

DE 10:00 AM 1% colheita em privacdo de alimento (MO) DMVP/UEL

DE 10:30 AM Inducao da lipemia pds-prandial DMVP/UEL

DE 10:40 AM Retirada do alimento DMVP/UEL

DE 11:40 AM 2% colheita (M1) DMVP/UEL

DE 13:40 PM 3% colheita (M3) DMVP/UEL

DE 15:40 PM 4% colheita (M5) DMVP/UEL

DE 16:00 PM Devolugdo do animal para seu tutor DMVP/UEL

DAE: dia anterior do experimento; DE: dia do experimento; AM: antes do meio-dia; PM: apds do meio dia; MO:
momento basal; M1: 1? colheita ap6s inducdo da lipemia; M3: 2% colheita apos indugdo da lipemia; M5: 3* colheita
apos inducdo da lipemia; DMVP/UEL: Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva da Universidade
Estadual de Londrina.
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ANEXO D

Formulas dos parametros calculados obtidos automaticamente pelo analisador de gases

sanguineos.
Parametro Formula
AG ([Na"] + [K*]) - (JCI'] + [HCO;5™ act])
(1-0,014 x tHb) x [(HCOs™ act — 24,8) + ((7,7 + 1,43 x tHb) x (pH (TR) —
BEg 7.40))]
BEcr HCOs act — 24,8 + (16,2 x (pH (TR) — 7,40))
ctCO, (0,0307 x pCO,) + HCO3™ act
HCOsact 0,0307 x pCO; x 10 (PH(TR)~6.105)
HCOs5std 245+0,9 x A+[[(A-2.9)2] 2,65+ 0,31 x tHb)] 1000

Fonte: Siemens Healthcare Diagnostics (2011). Abreviaturas: A = BEg - 0,2 x tHb x (100 - 40) 100; AG (anion
gap); BEg (excesso de base do sangue); BE..r (excesso de base do liquido extracelular); ctCO; (didxido de carbono
total); HCOjs—act (bicarbonato real); HCOs-std (bicarbonato padrio); tHb (hemoglobina); TR (temperatura real).



