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ROMAO, Fernanda Tamara Neme Mobaid Agudo. Eficicia de concentrados de eletrolitos
comerciais diluidos em leite ou em agua para a correcio dos desequilibrios de bezerros
diarreicos. 2023. 95f. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, 2023.

RESUMO

A hidratacdo oral em bezerros com diarreia ¢ o método mais empregado para correcdo da
desidratacdo e dos desequilibrios eletroliticos e 4cido base apresentados. O objetivo deste
estudo foi comparar a eficicia da administracao oral de dois concentrados de eletrdlitos (CE)
diluidos em 4gua ou leite para a reversao dos desequilibrios hidrico, eletrolitico e acido base de
bezerros neonatos com diarreia osmotica e desidratacdo induzidas. Para isto, foram realizados
dois estudos, cada um com 24 bezerros da raga Jersey. No estudo 1 o CE utilizado foi o
Glutellac®, e no estudo 2, o Hidralac®. Em ambos os estudos, os bezerros foram submetidos a
inducao de diarreia osmotica e desidratagdo com protocolo ja comprovado: leite in natura (16,5
mL/kg), sacarose (4 g/kg, diluida em solugdo a 20%), espironolactona (2 mg/kg) e
hidroclorotiazida (2 mg/kg) administrados por via oral a cada 8 horas, durante 48 horas, e
restricdo hidrica no periodo noturno por 12 horas. Apés o periodo de indugdo, foram
distribuidos de maneira aleatoria em dois grupos de tratamento: GL com o CE diluido no leite
das refei¢coes (40 mL/kg), e GA com o CE diluido na 4gua (volume de 5% PC, horas 4 e 12).
Todos foram alimentados com leite (volume de 4% PC, nas horas 0, 8 ¢ 16) e tiveram acesso
livre a 4gua. Ao longo do periodo experimental, os bezerros foram examinados a cada 8 horas.
Amostras de sangue venoso foram colhidas nos seguintes momentos: - 48, -24, 0, 8, 16, 24, 48.
O volume de agua ingerido espontaneamente ao longo do dia foi mensurado nas horas -24, 0,
24 e 48. As variaveis laboratoriais foram mensuradas ou calculadas: volume globular, proteina
plasmatica total, pH, pCO,, HCOs", BE, Na*, K*, CI, lactato L, creatinina, strong ion difference-
(SID3), anion gap (AG), concentragdo total de acidos fracos ndo volateis (Awi) € variacao
volume plasmatico (VVP). A analise de variancia de medidas repetidas bifatorial foi empregada
para testar o efeito do fator tempo, tratamento e da interacao entre os dois fatores. No estudo 1,
os bezerros apresentaram desidratagdo moderada, hiponatremia, hipercloremia relativa e
acidose metabolica por ions fortes de intensidade leve. A expansdo do volume plasmatico foi
mais rapida no GA, e a ingestdo voluntaria de 4gua foi maior no GL. Ambos os métodos de
hidratacdo foram efetivos para a corre¢do dos desequilibrios. No estudo 2 a desidratagdo e
acidose metabodlica por ions fortes foram de intensidade moderada, com hiponatremia e
hipercloremia relativa. A expansao plasmatica foi mais rapida no GA e ndo houve diferenca no
consumo voluntario de 4dgua entre os grupos de tratamento. Com os resultados obtidos em
ambos os estudos, conclui-se que a administragao do CE diluido em leite ¢ tdo eficaz quanto a
administracdo de SEO para a corre¢do da desidratacdo moderada em bezerros com diarreia
osmotica induzida que tenham acesso livre a d4gua. Ambos os tratamentos estudados foram
capazes de corrigir a acidose metabdlica de intensidade leve e moderada, além de reestabelecer
a SID; plasmatica com a mesma eficiéncia.

Palavras-chave: Hidratacdo oral. Diarreia Neonatal. Acidose por ions fortes. Desidratacao.
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concentrates diluted in milk or water for correcting imbalances in diarrheal calves. 2023.
95pp. Thesis (Doctorate in Animal Science) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2023.

ABSTRACT

Oral hydration in calves with diarrhea is the most used method to correct dehydration and
electrolyte and acid-base imbalances. The objective of this study was to evaluate the
effectiveness of oral administration of two electrolyte concentrates (EC) diluted in water or
milk for the reversal of water, electrolyte and acid-base imbalances in neonatal calves with
induced osmotic diarrhea and dehydration. For this, two experiments were carried out, each
with 24 Jersey calves. In study 1, the EC used was Glutellac®, and in study 2, Hidralac®. In
both experiments, calves were subjected to induction of osmotic diarrhea and dehydration using
a proven protocol: fresh milk (16.5 mL/kg), sucrose (4 g/kg, diluted in a 20% solution),
spironolactone (2 mg/kg) and hydrochlorothiazide (2 mg/kg) administered orally every 8 hours
for 48 hours, and water restriction at night for 12 hours. After the induction period, they were
randomly distributed into two treatment groups: GL with EC diluted in meal milk (40 mL/kg),
and GA with EC diluted in water (volume of 5% PC, 4 hours and 12). All were fed with milk
(volume of 4% BW, at hours 0, 8 and 16) and had free access to water. Throughout the
experimental period, calves were examined every 8 hours. Venous blood samples were
collected at the following times: - 48, -24, 0, 8, 16, 24, 48. The volume of water ingested
spontaneously throughout the day was measured at hours -24, 0, 24 and 48. The clinical
variables were measured or calculated: packed cell volume, total plasma protein, pH, pCO»,
HCOs', BE, Na', K, CI, L lactate, creatinine, strong ion difference (SID3), anion gap (AG),
total plasma concentration of non-volatile weal acids (Awt), percentage change in plasma
volume (%PV). Two-way repeated measures ANOVA was used to test the effect of the time
factor, treatment, and the interaction between the two factors. In study 1, calves presented
moderate dehydration, hyponatremia, relative hyperchloremia and metabolic acidosis due to
strong ions of mild intensity. Plasma volume expansion was faster in GA, and voluntary water
intake was greater in GL. Both hydration methods were effective in correcting imbalances. In
study 2, there was dehydration and metabolic acidosis due to strong ions of moderate intensity,
hyponatremia and relative hyperchloremia. Plasma expansion was faster in GA and there was
no difference in voluntary water consumption between treatment groups. With the results
obtained in both studies, it is concluded that the administration of EC diluted in milk is as
effective as the administration of OES for correcting moderate dehydration in calves with
induced osmotic diarrhea that have free access to water. Both treatments studied were able to
correct mild and moderate metabolic acidosis, in addition to reestablishing plasma SID; with
the same efficiency.

Keywords: Oral hydration. Neonatal diarrhea. Strong ion acidosis. Dehydration.
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1 INTRODUCAO

Dentre as doencas que acometem os bezerros neonatos, a diarreia se destaca por
aumentar os custos de producao na criacao de bezerras e por ser a maior causa de morte neonatal
(Svensson et al., 2003; Lorenz et al., 2011; Windeyer et al., 2014; Gomes et al., 2021). A
etiologia da diarreia ¢ multifatorial e envolve enteropatogenos virais, bacterianos e
protozoarios. Também pode estar relacionado ao manejo e a alimentacdo inadequada
(Blanchard, 2012; Cho; Yoon, 2014; House et al., 2015; Heller; Chigerwe, 2018).

A diarreia ¢ caracterizada pelo aumento no teor de dgua nas fezes, no nimero de
evacuacdes e como consequéncia, diminuicdo da consisténcia das fezes e eliminacdo de fezes
liquidas (House et al., 2015; Gomes et al., 2021). Dependendo da evolugdo do quadro diarreico,
o bezerro apresentara sinais clinicos que irdo se modificar de acordo com a duracdo e magnitude
das perdas. Enquanto as perdas forem compensadas, o bezerro diarreico permanecera
hemodinamicamente estavel e continuard a mamar. Quando as perdas excederem a ingestao,
serdo observadas alteracdes no exame fisico como desidratacdo, apatia € com a evolucao,
fraqueza, perda do reflexo de sucgdo, dectbito e depressdo (House, ef al., 2015; Sayers et al.,
2016; Gomez et al., 2017; Trefz et al., 2017; Heller; Chigerwe, 2018).

A perda intensa de liquidos causard altera¢des laboratoriais como aumento do volume
globular, da concentracdo das proteinas plasmaticas totais e azotemia. Além de hiponatremia,
hipercloremia relativa, acidose metabdlica sistémica, hiperlactatemia L e D e hipoglicemia
(Constable et al., 2005; Gomez et al., 2013; 2017; Trefz et al., 2017).

O tratamento consiste na corre¢do da desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos e
acido base. A hidratacdo podera ser realizada por via oral, com uso de solugdes eletroliticas
orais (SEQO) ou por solucdes de uso intravenoso. A hidratacdo oral ¢ indicada para bezerros com
desidratacdo leve a moderada, com presenca de transito aboral da ingesta e reflexo de suc¢ao
ativo (Smith, 2009; Lorenz et al., 2011; Smith; Berchtold, 2014). Bezerros com desidratagao
grave ou choque e auséncia de reflexo de suc¢do, devem receber hidratagdo intravenosa
(Berchtold, 2009).

Na hidratagdo oral, o concentrado de eletrélitos (CE) comercial pode ser diluido em
agua, e administrado na forma de SEQ, entre as refeigdes de leite ou sucedaneo como mamada
extra (Smith; Berchtold, 2014). Ainda, de maneira mais pratica, o CE pode ser diluido

diretamente no leite ou no sucedaneo, de forma que durante a alimentagao rotineira, o bezerro
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recebera o tratamento (Goodell et al., 2012). Quando se dilui o CE em leite ou sucedaneo,
resulta em uma soluc¢do hipertdnica, que aumenta a osmolaridade plasmatica e gera sede,
portanto, para o sucesso deste método ¢ imprescindivel que o bezerro tenha acesso a agua
(Bachmann et al., 2012; Wenge et al., 2014; Wilms et al., 2020).

Apesar da facilidade de aplicacdo deste método de dilui¢do, sdo poucos estudos que
comparam a eficiéncia dos dois métodos de hidratacdo em bezerros sadios (Bachmann et al.,
2009; 2012) e diarreicos (Kirchner et al., 2014; Wenge et al., 2014; Miqueo et al., 2018;
Wenge-Dangschat ef al., 2020). Esses estudos apresentam limitagdes e as informacdes
disponiveis sdo escassas o que impede a determinacgdo da eficacia deste método de hidratagao.
Desde modo, o objetivo deste estudo foi comparar a eficacia da administracdo oral de dois CE
comerciais diluidos em 4gua ou diluidos no leite para reversao dos desequilibrios hidrico,

eletroliticos e acido base de bezerros neonatos com diarreia osmotica e desidratagdo induzidas.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DIARREIA EM BEZERROS NEONATOS

A diarreia ¢ uma das principais causas de morte e grandes perdas economicas em
bezerros neonatos (Svensson et al., 2003; Windeyer et al., 2014). Custos com tratamento,
honordrios veterinarios, baixo ganho de peso e morte de bezerros causam prejuizos e podem até
inviabilizar uma criacdo (Milleman, 2009).

Os principais patdgenos que causam diarreia neonatal sdo o Cryptosporidium spp., o
rotavirus, o coronavirus, a Escherichia coli enterotoxigénica, a Salmonella spp., o Clostridium
perfringens tipo C e A e a Eimeria spp. esses agentes, sejam eles virais, bacterianos ou
protozoarios, podem estar associados ou ndo entre si, ¢ ainda, desencadear a diarreia por
mecanismos fisiopatoldgicos distintos (Foster; Smith, 2009; Blanchard, 2012; Cho; Yoon,
2014; Smith; Berchtold, 2014; Heller; Chigerwe, 2018).

2.1.1 Mecanismos fisiopatologicos

Os mecanismos fisiopatoldgicos que desencadeiam as diarreias sdo a hipersecrecao, ma
absorcado, inflamacdo intestinal, e a sobrecarga osmética que podem ser acompanhados ou nao
de alteracdes na motilidade intestinal (Heller; Chigerwe, 2018). As disfungdes intestinais,
independente de sua origem resultardo em falha na absor¢do adequada e diarreia, e a ma
absor¢do intestinal podera ser resultado de um ou mais mecanismos diferentes (Constable et

al.,2021a).

Diarreia osmotica

Quando substancias osmoticamente ativas adentram, em excesso, ao limen intestinal,
aumentam a pressdo osmdtica resultando em movimento passivo de liquido, diminuindo o
gradiente osmatico, o que pode exceder a capacidade de reabsorcdo intestinal e gerar diarreia.
A superalimentac¢do, os solutos que ndo podem ser absorvidos, os danos a mucosa intestinal,
carboidratos mal digeridos e niveis aumentados de lactato D pela fermentagdo bacteriana podem
levar a diarreia osmotica (Heller; Chigerwe, 2018).

O uso de sucedaneos de leite de qualidade inferior pode resultar em coagulacdo

ineficiente do leite no abomaso e diminui¢do da digestibilidade, sendo esta, uma das maiores
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causas de diarreia osmdtica em bezerros, predispondo ao desenvolvimento de diarreias

infecciosas (Constable et al., 2021a).

Diarreia exsudativa

Os enteropatdgenos causam inflamag¢ao aguda, cronica ou necrose da mucosa intestinal
(Constable et al., 2021a). Esse estimulo anormal acarreta um aumento na produgao de liquidos,
levando a um desequilibrio entre os processos de absor¢do e secrecdo, perda de proteinas
séricas, e eliminagcdo de agua e eletrélitos (Argenzio, 1985; Constable et al., 2021a). Muitos
patégenos como a Escherichia coli enterotoxigénica, a Salmonella spp. podem causar esse

quadro (Foster; Smith, 2009).

Diarreia secretoria

Neste caso, ha um desequilibrio entre a secrecao e absor¢ao, porém com pouca alteracao
estrutural nas células da mucosa. Os vilos mantem a sua capacidade de digestao e absorcao, as
criptas permanecem intactas, porém, a secre¢ao excede a capacidade de absor¢@o dos intestinos
resultando em diarreia. A integridade da mucosa ¢ mantida, e o liquido secretado ¢ isotdnico,
alcalino, rico em eletrélitos. A Escherichia coli enterotoxigénica produz uma toxina que causa
um grande aumento na secre¢do de liquidos dentro do limen intestinal, sem causar alteracao

estrutural na mucosa intestinal (Foster; Smith, 2009; Constable et al., 2021a).

Ma absorgdo intestinal

Em condigdes normais, uma quantidade maior de liquido ¢ secretada no l[imen intestinal e
¢ reabsorvida, quando comparada com a quantidade de liquidos ingerida. A ma absor¢ao
intestinal pode ocorrer devido a destrui¢cdo das vilosidades intestinais, interferindo na digestao
e absor¢do de nutrientes. A atrofia das vilosidades leva a perda das fungdes absortivas,
culminando com excesso de liquido no limen intestinal causando diarreia (Argenzio, 1985;
Constable et al., 2021a). Nas infec¢des por rotavirus e coronavirus ocorre a destrui¢do das

vilosidades, que pode gerar ma absorcdo intestinal (Foster; Smith, 2009).

Motilidade intestinal anormal
O aumento da peristalse, gerando hipermotilidade pode ocasionar diarreia pela

diminui¢do da absor¢do intestinal ocasionada pela passagem rapida de liquidos em um intestino
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normal. Situagdes como hiperexcitabilidade, convulsdes e estresse, podem gerar essas
condi¢des (Constable et al., 2021a). A diminui¢do no tempo do transito intestinal leva a ma
digestao do alimento, aumento da osmolaridade e consequente retencdo de liquido no intestino

(Heller; Chigerwe, 2018).

Inflamagdo gastrointestinal

A inflamacdo do trato gastrointestinal ou peritonio pode exacerbar todos os mecanismos
de diarreia. Aumento da permeabilidade, da pressdo hidrostatica intestinal e ainda, a produgao
de prostaglandinas aumenta a perda de fluido para o limen. A presenca de células inflamatorias
na parede intestinal pode modificar a motilidade intestinal, diminuindo a absor¢do e

estimulando a secre¢do (Heller; Chigerwe, 2018).

2.2 EXAME CLINICO DO BEZERRO DIARREICO

2.2.1 Historico

Em propriedades de gado leiteiro, a diarreia pode ocorrer na forma de surtos, € um ou
mais enteropatdogenos podem estar presentes. A histdria clinica, caracteristicas da diarreia, idade
de ocorréncia, manejo da propriedade sdo informagdes importantes para o diagndstico
(Blanchard, 2012). Para o sucesso do tratamento e de medidas preventivas na propriedade, o
diagnostico etiologico da diarreia deve ser realizado, e nesse aspecto, pode haver resisténcia do
produtor, pois ainda, sdo técnicas que apresentam custo elevado (Gomes et al., 2021).

Na anamnese, o historico de avaliagdo de transferéncia de imunidade passiva, tipo de
instalagdes, manejo sanitario da propriedade, duragdo e progressao da diarreia, idade, taxas de
letalidade e mortalidade do rebanho devem ser minuciosamente estudados. O tipo de
alimentacdo, quantidade, métodos de fornecimento (mamadeira, baldes, alimentadores
automaticos), acesso livre a agua, tratamentos realizados, alteragdes recentes na dieta ou
manejo, aquisi¢do de animais sdo fatos importantes de serem investigados quando se trata de
surtos de diarreia neonatal (Constable et al., 2021a; Heller; Chigerwe, 2018).

Ap0s a instalacdo do quadro diarreico, a identificagdo do bezerro doente e a avaliagdo
de seu estado clinico deve ser realizado com precisdo para que o correto tratamento seja

empregado. Quando o bezerro estiver em um ambiente hospitalar, devera permanecer e ser
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examinado em um ambiente de isolamento, para evitar contamina¢do. Em fazendas, essa pratica
pode ser mais complicada, mas o uso de uma baia de isolamento devera ser providenciado,
principalmente para evitar a contaminacdo cruzada e, também, exposi¢do dos bezerros mais

jovens (Constable et al., 2021a; Heller; Chigerwe, 2018).

2.2.2 Exame Fisico do Bezerro Neonato com Diarreia

O exame fisico deve ser composto de afericdo da temperatura corporal, mensuracao da
frequéncia cardiaca e respiratoria. A coloragdo, a umidade de mucosas, o grau de enoftalmia, o
turgor cutaneo, o tempo de preenchimento capilar sdo pardmetros importantes para se avaliar o
grau de hidratagdo, bem como o apetite, a caracteristica das fezes, as atitudes, a postura e o

comportamento (Constable et al., 2021a).

2.2.3 Caracteristicas das Fezes

A avaliagdo da consisténcia das fezes ¢ um importante pardmetro para se determinar a
ocorréncia de diarreia neonatal em bezerros. Todos os dias, essas caracteristicas poderdo ser
observadas e pontuadas, de maneira precisa que em geral, sdo: 0 Firmes, bem formadas, perineo
limpo e seco; 1 Semi pastosas: tendendo a pastosa, mas ainda mantém a forma; 2 Pastosas:
diarreia leve, sem forma definida e com componentes sélidos, perineo com conteudo fecal; 3
Liquidas: diarreia grave, praticamente sem componentes solidos, perineo e cauda sujos, umidos
(McGuirk, 2008). Bezerros com escore de 0 a 2 (Figura 1) ainda apresentam consisténcia de

fezes normais, acima disso, a diarreia propriamente dita ja estd instalada (Gomes et al., 2021).
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Figura 1: Escore de fezes adaptado de McGuirk (2008): 0 Firmes, bem formadas, 1 Semi
pastosas: tendendo a pastosa, mas ainda mantém a forma; 2 Pastosas: diarreia leve, sem forma
definida e com componentes so6lidos; 3 Semi liquida: diarreia moderada com poucos

componentes solidos; 4 Liquidas: diarreia grave, praticamente sem componentes solidos.

s Pl

2.2.4 Avaliagao e Classificacdo do Grau de Hidratagao

A estimativa do grau de desidratagdo a campo pode ser determinada por meio da
avalia¢do do grau de enoftalmia, turgor cutaneo, umidade de mucosas, comportamento e peso
corporal (Smith, 2009).

O grau de enoftalmia, o turgor cutdneo na regido de paleta e pescoco, € a determinacao
da concentragdo das proteinas plasmaticas sao os melhores métodos para se determinar o grau
de desidratagdo de bezerros a campo (Constable et al., 1998).

A enoftalmia ¢ determinada invertendo a palpebra inferior, estimando ou medindo com
uma régua o grau de recessdo do globo ocular. Pode ser classificada em leve, moderada ou
grave. A elasticidade da pele ¢ medida na paleta, pingcando uma dobra de pele, e medindo o
tempo, em segundos, para que a dobra desaparega (Smith, 2009; Heller; Chigerwe, 2018). A
umidade das mucosas ¢ detectada na cavidade oral, na mufla e pode ser classificada em umidas,
viscosas ou pastosas, pegajosas e secas (Naylor et al., 2006).

O comportamento ¢ um importante critério de avaliagdo, pois junto com 0s outros
parametros, pode determinar o tipo de hidratacdo que o bezerro receberad. O bezerro diarreico
pode estar alerta, apatico, deprimido ou comatoso. A postura, o reflexo de suc¢do e o
comportamento devem ser avaliados e graduados em conjunto, pois podem estimar o déficit de

bases (Naylor et al., 2006). Os bezerros que apresentam instabilidade quando em posicao
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quadrupedal, ou que ndo conseguem corrigir sua postura quando empurrados, podem indicar
graus mais graves de acidose metabdlica e requerem quantidades maiores de bases. A
hiperlactatemia D causa sinais neuroldgicos em bezerros diarreicos, caracterizados por
alteracdes posturais e de comportamento, sendo que a perda ou diminui¢do do reflexo palpebral
¢ um parametro clinico confidvel para se determinar o aumento do lactato D (Trefz et al., 2012).

A tabela 1, adaptada de Smith (2009) indica como os pardmetros podem ser

interpretados em conjunto para se estimar o grau de desidratagdo em bezerros diarreicos.

Quadro 1: Perda de peso corporal, classificacdo da desidratacdo clinica, comportamento,

enoftalmia (mm), turgor cutaneo (s) de bezerros diarreicos.

Classificacao Comportamento Enoftalmia Turgor cutineo
desidratacio clinica (mm) (s)
<5% Normal 0 <1
6% - 8% Leve Apatico 2-4 mm 1-2
8% -10% Moderada Deprimido 4- 6 mm 2-5
10% - 12% Grave Comatoso 6- 8 mm 5-10
>12% Choque Comatoso/ 6bito 8 -12 mm >10

* Adaptado de Smith, 2009

O peso ¢ uma avaliacdo direta e precisa, pois o bezerro perde de peso em face a perda
de liquido, além de que, a desidratacdo inferior a 5% do PC ndo ¢ detectada com seguranga no
exame fisico, porém, na maioria das ocasides, o peso do bezerro antes do episodio diarreico nao

esta disponivel (Smith, 2009).

2.2.5 Parametros Clinicos

A frequéncia cardiaca pode ser varidvel em bezerros diarreicos, ocorre taquicardia
devido a hipovolemia, ou bradicardia devido a hipotermia e hipoglicemia. A presenca de
hipotermia pode indicar prognostico mau (Naylor et al., 2006; Heller; Chigerwe, 2018).

A avaliacdo da condi¢do corporal ¢ um fator importante porque indica ma nutri¢ao, ou
mesmo diarreia cronica. Quando o bezerro ndo consegue mamar ou hé hiper salivagdo o exame
da cavidade oral em busca de ulceragdes ¢ necessario (Heller; Chigerwe, 2018).

O abdomen deve ser avaliado através da palpagdo, auscultagdo, percussdo e sucussao,

isso ajuda a evidenciar a presenca de dor e de visceras com liquido e gas. Presenca de cifose e
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distensdo abdominal requerem maiores investigacdes, pois muitas vezes indicam condigdes
cirurgicas. Em bezerros neonatos, o dnfalo também deve ser avaliado em busca de infec¢des

(Heller; Chigerwe, 2018).

2.3 ALTERACOES LABORATORIAIS

A partir da colheita de sangue venoso, o clinico poderd solicitar o hemograma, a
gasometria venosa e bioquimicos. Entre as varidveis que esses exames fornecem, a
determina¢do do pH, da pressdo parcial de gas carbonico (pCO2), da concentragdo de
bicarbonato (HCOs"), do excesso de bases (BE), e concentragdes de sodio (Na*), potassio (K¥),
cloreto (Cl), creatinina, lactato L e D, VG, concentragdes de proteinas plasmaticas totais e
glicemia s3o as variaveis que auxiliam o clinico na terapia que serd instituida, bem como
progndstico (Constable et al., 2021a).

Bezerros com diarreia tem perda de agua pelas fezes, o que levara a desidratagdo, que
pode ser observada como hemoconcentracdo, caracterizada por aumento do VG, da
concentragdo das proteinas plasmaticas totais e azotemia (Trefz et al., 2017).

A acidemia e acidose metabdlica sistémica ¢ caracterizada por diminui¢do do pH
sanguineo, da pCO», do HCOs", do BE, da SID3 aumento do AG e A«:. Em bezerros diarreicos,
a acidose metabolica sistémica advém de trés principais mecanismos: da perda de bicarbonato
pelas fezes, da diminui¢do da SIDs, levando a acidose por ions fortes, devido a hiponatremia
acompanhada de normocloremia ou hipercloremia relativa, e ainda, hiperlactatemia D e L
(Constable et al., 2005; Naylor et al., 2006).

O aumento das concentragdes plasmaticas de lactato L provém, principalmente do
metabolismo anaerobico dos tecidos hipoperfundidos. Ja o lactato D, é produzido a partir da
fermentagado bacteriana do leite ingerido, e absorvido pelo trato gastrointestinal (Lorenz, 2004).

A hipoglicemia pode se desenvolver se o bezerro ficar muitas horas sem mamar, ou
ainda devido a administracdo de SEO com baixo teor de glicose e deve ser um alerta para o
clinico, pois pode indicar também septicemia e endotoxemia (Trefz et al., 2017).

A avaliagdo do hemograma de bezerros diarreicos fornece dados importantes a cerca do
diagnostico, tratamento e prognodstico. A diversidade de fatores etiologicos que acompanham a
diarreia, pode causar alteragdes nos niveis de leucocitos e eritrocitos por diferentes mecanismos

de patogénese (Ider e al., 2023). Nas diarreias virais e bacterianas, o volume plasmatico
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diminui, ha aumento no valor do hematdcrito. J4 em casos de origem parasitaria o hematdcrito
pode permanecer dentro da faixa normal ou até diminuir devido a anemia (Akyliz et al., 2022).

Na avaliacdo do leucograma poderd haver leucocitose ou leucopenia, ou ainda, os
leucdcitos podem permanecer dentro da faixa de normalidade. Isso ocorre devido ao dano
intestinal, inflamagdo e efeitos sist€émicos de sepse ou endotoxemia (Trefz et al., 2017; Akyiiz
et al.,2022). Em um estudo o numero absoluto de neutréfilos foi maior em bezerros com sepse
do que em bezerros saudaveis (Akyliz et al., 2022). Alguns estudos avaliaram a relacdo entre a
taxa de sobrevivéncia com a contagem total leucocitos, e concluiram que ndo houve relagao

entre o elas (Trefz et al., 2017; Akyiiz et al., 2022; Ider et al., 2023).

2.4 REPOSICAO HIDRICA

Os objetivos do tratamento da diarreia sdo corrigir a desidratacdo, os desequilibrios
eletroliticos, acido base, fornecer suporte nutricional e eliminar ou prevenir a bacteremia com
uso de antibioticos, caso necessario (Smith; Berchtold, 2014).

A hidratagao podera ser por via oral, com uso de concentrados de eletrélitos comerciais
ou nao, que podem ser diluidos em agua e administrados na forma de SEO, ou diluidos em leite.
Bezerros com reflexo de sucg¢do ativo e vigoroso, desidratagcdo leve ou moderada deve receber
a hidratacdo por via oral (Smith, 2009). Caso o bezerro esteja deprimido, com reflexo de suc¢ao
fraco ou ausente, transito aboral da ingesta diminuido, desidratacdo grave ou choque, devera
ser utilizada a via intravenosa (Berchtold, 2009).

O calculo total do volume de fluido a ser administrado, é realizado somando o volume
de reposi¢do, manutencdo e perdas continuas (Naylor et al., 2006). O volume de reposicao ¢
estimado pelo grau de desidratagdo x o peso corporal do paciente, deve ser administrado nas
primeiras 4 a 6 horas de hidratacdo (Constable et al., 2021a). O volume de manutengdo em
bezerros pode variar entre 80 e 120 mL/kg/dia (Heller; Chigerwe, 2018; Ribeiro Filho et al.,
2021). Ja as perdas continuadas podem ser dificeis de estimar, porém pode-se usar o grau de
desidratacdo para se calcular as perdas continuadas da seguinte forma: desidratacdo leve, usa-
se 50 mL/kg, desidratagdo moderada 100mL/kg e desidratacdo grave 150 mL/kg (Ribeiro Filho
et al., 2021). O volume de manutengdo e perdas deve ser realizado por hidratagdo enteral por

via oral, divididos em duas a trés alimentagdes ao dia (Constable et al., 2021a).
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2.4.1 Concentrado de Eletroélitos (CE)

A terapia de reidratagdo oral, com uso de CE sdo a base do tratamento da diarreia, pois
consistem em um método de facil administragdo, economicamente acessivel, além de ser
eficiente para corre¢do dos desequilibrios hidricos, eletroliticos e 4cido base (Lorenz et al.,
2011; Smith; Berchtold, 2014).

De acordo com Constable (2003) ¢ Smith (2009) os CE devem conter concentragoes de

Na® entre 90 ¢ 130 mEg/L, K" entre 10 ¢ 20 mEq/L, CI” entre 40 e 80 mEq/L, do agente
alcalinizante (bicarbonato, citrato ou acetato) entre 40 e 80 mEq/L, além de SIDs efetiva entre
60 e 80mEq/L e relagao glicose:sodio entre 1:1 e 3:1. A osmolaridade deve variar entre 300 e
700 mOsm/L. Essas amplas varia¢des se devem ao fato de que a osmolaridade das SEO ainda
ndo estd bem estabelecida, porém, admite-se que deva ter valor préximo ao plasma, ou seja, em
torno de 300 mOsm/L (Smith; Berchtold, 2014; Constable et al., 2021b).

No Brasil, ha poucas CE disponiveis comercialmente, que possuem grande variagdo de
composicdo, o que gera efeitos terapéuticos diferentes sobre o equilibrio hidrico, eletrolitico e
acido base. E o efeito dos CE pode variar de acordo com a magnitude do desequilibrio

apresentado pelo bezerro (Bregadioli ef al., 2018).
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Quadro 2: Composicao dos concentrados de eletrélitos comerciais disponiveis no Brasil.

Composi¢io Glutellac® Hidrallac® Hydrafeed® Nurtire Recomendagdo
Lyt®
Na’ (mEq/L) 100,1 102 95 124,6 90a 130
K (mEq/L) 18,5 23 8 27,7 10220
CI (mEq/L) 60,7 48 65 96,8 402 80
HCOs3(mEq/L) - - 38 55,5 40 a 80
Acetato (mEq/L) 58 76 - - 40 a 80
Glicose (mmol/L) 46 32 0? 109 -
SID efetiva (mEq/L) 58 76 38 55,5 60 a 80
Osmolaridade (mOsm/L) 283 279 335 402,7 300 a 700
pH 6,232 6,5 6,415 7,952 -

Adaptado de Bregadioli ef al., (2017). SID diferenca de ions fortes (strong ion difference) calculada por
([Na+]+[K+])—[Cl']; 4 contém lactose. *composicio usada a partir de 2021

Durante o curso da diarreia, independente do método de tratamento empregado, a
refei¢do de leite ou sucedaneo ndo deve ser excluida pois ¢ a fonte de energia e proteina para

os bezerros (Garthwaite et al., 1994; Lorenz et al., 2011).

2.4.2 Solugao Eletrolitica Oral (SEO)

Os CE podem ser preparados diluidos em agua, o que tradicionalmente ¢ chamado de
SEO e administrado nos intervalos das refeicdes na forma de refei¢do extra (Smith; Berchtold,
2014).

A dilui¢do dos CE em égua ja foi amplamente estudada e constatada a sua eficiéncia por
diversos autores em bezerros sadios (Bachmann et al., 2009; Constable et al., 2009; Bregadioli
et al., 2018) e portadores de diarreia (Wenge et al., 2014; Miqueo et al., 2018; Wilms et al.,
2020; Wenge- Dangschat et al., 2020; Bregadioli et al., 2023).

As SEO sao eficientes e de baixo custo, entretanto, a administragao deve ser feita cerca
de duas horas antes ou apds as refei¢des, o que demanda mais tempo, trabalho adicional de

preparo da solug¢@o e de um maior niimero de visitas aos bezerros, o que aumenta mao de obra,
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¢ causa uma menor adesao ao tratamento (Goodell et al., 2012).

Os CE disponiveis comercialmente devem ser diluidos em dois litros de agua
previamente aquecida, fornecida em volume total correspondente a 10% do PC, em duas
mamadas de 5% PC, com intervalo de duas a trés horas da mamada de leite ou sucedaneo, por

no minimo dois dias ou enquanto perdurar a diarreia (Bregadioli et al., 2017).

2.4.3 CE Diluido em Leite ou Sucedaneo

A diluicdo do CE em leite ou sucedaneo nao foi praticada por muitos anos pois se
acreditava que este tipo de dilui¢do aumentaria o pH do abomaso (Bachmann et al., 2009), e
ainda interferiria na formacdo do codgulo abomasal, especialmente os CE que possuem
bicarbonato e ou citrato em sua composi¢ao (Naylor, 1992). Como grande desvantagem, a
alcalinizagdo excessiva do trato gastrointestinal facilita o crescimento e promove a
sobrevivéncia de patdgenos entéricos como E. coli enterotoxigénica e Salmonella spp (Nouri;
Constable, 2006). Como resultado dessa informagao, a recomendagao que se tinha era de que a
alimentacdo com leite e CE deveria ser separada, portanto, os CE deveriam ser diluidos em
agua, e ndo em leite ou sucedaneo (Naylor, 1990).

Frente a esses fatos, surgiram alguns estudos avaliando a formac¢ao do coagulo e a taxa
de esvaziamento abomasal com CE comerciais ou ndo a base de bicarbonato e citrato. Em
bezerros sadios CE contendo bicarbonato e citrato ndo interferiram na coagulagdo do leite in
vivo (Bachmann et al., 2009; Constable et al., 2009). Estudos com ultrassonografia, avaliando
a formacdo do codgulo abomasal, bem como a taxa de esvaziamento foram realizados e
recomendam a dilui¢do de diferentes CE a base de bicarbonato de so6dio no leite ou sucedaneo,
sem prejuizos na formagdo do coagulo e na taxa de esvaziamento abomasal (Kirchner et al.,
2015; Miyazaki et al., 2019).

Em bezerros diarreicos, CE a base de bicarbonato diluido em sucedaneo provocou taxa
de esvaziamento abomasal mais lenta quando comparada a bezerros sadios, sugerindo que essa
mistura hipertonica seja fornecida em pequenas por¢des a fim de ndo se promover uma
sobrecarga do abomaso (Hildebrandt et al., 2020).

Em compara¢do com a administragdo de SEQ, a adi¢do do CE no leite ou sucedaneo se
torna um método pratico, que facilita o manejo em propriedades, visto que o fornecimento de

uma refei¢do extra ndo seria necessario, aumentando a adesdo ao tratamento (Goodell et al.,
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2012). Além disso, a ingestdo de leite mais CE resulta em uma SID mais alta, que seria mais
eficaz para tratar a acidose metabolica de bezerros com diarreia (Constable et al., 2005;
Bachmann ez al., 2009).

Quando a dilui¢do do CE ¢ realizada em leite ou em sucedaneo o resultado ¢ uma
solug¢do hipertonica, que causa sede, aumentando a ingestdo voluntaria de agua, corrigindo
assim a desidratagdo (Bachmann et al., 2012). Portanto, o acesso livre a 4gua ¢ a premissa
fundamental do sucesso deste método de hidratacdo (Bachmann et al., 2012; Wenge et al.,
2014; Wilms et al., 2020).

Em bezerros com diarreia naturalmente adquirida, h& um aumento na ingestdo
voluntaria de 4gua independente do método de diluicdo do CE, porém, quando a diluigdo ¢ feita
no leite ou sucedaneo, o consumo voluntario de agua ¢ maior (Wenge et al., 2014; Miqueo et
al., 2018). Portanto, independente do tipo de diluicdo utilizada o acesso a 4gua deve ser livre
aos bezerros desde o primeiro dia de vida, pois o fornecimento de CE sem acesso a agua, pode
levar a quadros de hipernatremia (Byers ef al., 2014; Wilms et al., 2020). A hipernatremia pode
causar sinais neuroldgicos como pressao da cabeca contra obstaculos, cegueira, tetraparesia,
tremores, ataxia, decubito, opistotono e convulsdes (Byers et al., 2014).

Alguns trabalhos compararam a diluicdo do CE em agua e leite, para verificar os efeitos
sobre o equilibrio acido base e reversdo da desidratacdo. Em bezerros sadios, CE a base de
acetato diluido em sucedaneo promoveu maior expansao do volume plasmatico do que quando
diluido em agua em 4 horas de periodo experimental (Bachmann et a/., 2009). Em outro estudo,
um CE a base de bicarbonato de sodio diluido em 4gua ou em leite, promoveram a mesma
expansdo do volume plasmatico em 4 horas (Bachmann et al., 2012).

Em bezerros desidratados e com diarreia induzida experimentalmente, o CE diluido em
sucedaneo foi menos efetivo em aumentar volume plasmatico, porém, os bezerros foram
privados de agua durante o periodo experimental de 6 horas, o que compromete a avaliagdo da
eficacia do tratamento (Kirchner et al., 2014).

Um estudo recente com bezerros com diarreia de ocorréncia natural, comparou os
efeitos de um CE a base de bicarbonato diluido em leite, ou em agua, com bezerros diarreicos
alimentados somente com leite, e concluiram que ndo houve diferenca na ingestdo voluntaria
de agua entre os grupos e o CE diluido em 4gua promoveu um aumento mais rapido do volume
plasmatico em 6 horas (Wenge-Dangschat ef al., 2020). Apesar de existirem alguns trabalhos

comparando a eficiéncia da hidratacdo utilizando os CE diluidos em dgua ou em leite, o periodo
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experimental desses sdo de poucas horas, os resultados sdo contraditérios, o que limita a
determinagdo da eficiéncia da diluicdo do CE em leite para reversio da desidratacdo,

necessitando de maiores estudos que comprovem esses resultados.

2.4.4 Hidratagao Intravenosa

A hidratagdo intravenosa tem por objetivo expandir o volume plasmatico, corrigir a
acidemia, restaurar o reflexo de succdo, corrigir a depressdo, corre¢do dos desequilibrios
eletroliticos e do déficit de energia (Constable et al., 2021b).

A reposicdo do volume de liquido perdido deve ser calculada com base no grau de
desidratacdo, e juntamente com isso devera ser calculado o volume de manuten¢do e perdas
futuras (Ribeiro Filho et al., 2021). Sdo indicadas as solugdes cristaldides como o Ringer
lactato, cuja composi¢do ¢ semelhante a do plasma e promove a expansdo do volume
plasmatico, a corre¢do dos desequilibrios eletroliticos, porém ndo corrige a acidose metabdlica
pois a concentragdo de lactato de sodio em sua composicao ¢ reduzida (28 mEq/L) (Cosenza et
al., 2013; 2015). As solugdes de NaCl 0,9%, Ringer simples e a glicofisioldgica devem ser
evitadas em bezerros diarreicos pois sao acidificantes e possuem SID efetiva igual a 0 mmol/L,
o que pode piorar a acidose metabodlica (Constable ef al., 2021b).

A correcdo da acidose metabolica pode ser realizada com uso de solugdes de
bicarbonato de sédio, ou a base de tampdes alcalinizantes como o lactato de sodio. Para se
avaliar a eficiéncia em corrigir a acidose metabdlica, uma solu¢do com SID efetiva elevada (84
mEq/L), que corresponde a concentracdo de lactato em sua formulagdo, foi desenvolvida e
testada em ovelhas (Flaiban, 2010), bezerros (Junqueira, 2012), cabras (Pereira et al., 2021;
2022), equinos (Romao et al., 2017; Pinto et al., 2018) sadios e aciddticos e foi capaz de causar
alcalinizagdo sem efeitos colaterais aos animais. Entretanto, ndo ¢ disponivel comercialmente,
e seu preparo requer tempo e precisdo, o que dificulta sua utilizagdo a campo.

Ja as solugdes de bicarbonato de so6dio sdo disponiveis comercialmente nas
concentragdes de 8,4% e 6% (Ribeiro Filho et al., 2021). Para se calcular a quantidade de
bicarbonato a ser infundida de maneira precisa, ¢ necessario conhecer as varidveis sanguineas
obtidas através do exame hemogasométrico (pH, pCO2, HCOs", BE) (Constable, 2014; Smith;
Berchtold, 2014). Como este exame na maioria das vezes ¢ restrito a clinicas, hospitais e

institui¢des de ensino e pesquisa, pode-se estimar o valor do BE tendo como parametros o grau
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de desidratagdo e a intensidade da depressdo, classificando de maneira arbitraria nos seguintes
parametros: Leve (5 a 8%) BE -5 mmol/L; moderado (8 a 10%) BE -10 mmol/L; acentuado (10
a 12%) BE -15 mmol/L e muito acentuado (>12%) (BE -20 mmol/L e realizar a reposi¢ao
(Ribeiro Filho et al., 2021).

Para bezerros com hipovolemia intensa ou choque, a solugdo salina hipertonica (SSH)
a 7,5% pode ser usada como terapia inicial, em dose de 4 a 6 mL/Kg por via intravenosa no
tempo de 4 a 5 minutos, e apds isso o volume de reposicdo deve ser feito com solugdes
cristaldides (Leal et al., 2012; Smith; Berchtold, 2014).

Em bezerros diarreicos a unido da hidratagdo intravenosa e oral pode ser realizada com
muita eficiéncia. A grande vantagem seria a realizacdo mais rapida da reposi¢@o intravenosa e
diminui¢do dos custos com materiais e funcionarios. Os seguintes protocolos sdo propostos:
SSH 7% no volume de 4 a 5 mL/kg por via intravenosa (IV) durante 5 minutos, em seguida,
apos 5 minutos, administracdo de SEO em volume de 2 a 3 litros por mamada ou sondagem
esofagiana (Leal et al., 2012); ou, solugdo de NaHCO3 6%, no volume de 7 a 8§ mL/kg, por via
IV durante 5 minutos, seguida de administragdo oral de 2 a 3 litros de SEO ap6s cinco minutos,
a solucdo de bicarbonato ¢ preferivel caso haja depressdo intensa, pois indica casos mais graves

de acidose metabolica (Kock; Kaske, 2008).

2.5 METODOS DE INDUCAO DE DIARREIA OSMOTICA

A diarreia em bezerros neonatos pode ser induzida através de agentes infecciosos como
como bactérias, virus, protozodrios ou mesmo com a combina¢do de agentes (Naylor, 1987);
porém, a intensidade dos desequilibrios provocados ndo pode ser controlada, o que pode gerar
problemas com padronizagdo e alta mortalidade. Os protocolos experimentais que mimetizam
os desequilibrios que ocorrem nos casos de diarreia natural, sdo importantes para estudar de
maneira controlada e padronizada as comparagdes entre os diferentes tratamentos (Bregadioli
etal., 2022).

Alguns métodos de indugdo de diarreia osmotica sdo descritos utilizando sacarose e
farmacos diuréticos, tais como a furosemida (Constable et al., 1996), furosemida em
combinac¢do com hidroclorotiazida (Kirchner et al., 2014), a furosemida em associagdo com a
espironolactona e a hidroclorotiazida (Constable ef al., 1996; Walker et al., 1998) ou apenas a
espironolactona em associacdo com a hidroclorotiazida (Leal et al., 2008; 2012; Pagliosa et al.,

2013). Métodos de indugdo de diarreia osmotica, além de serem eficientes em causar a diarreia
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e desidratagdo, t€ém custo reduzido e sdo mais seguros pois ndo causam mortalidade (Leal et al.,
2008).

Os protocolos sdo eficazes em causar desidratacdo moderada (Constable et al., 1996,
2001; Taylor et al., 2017; Bregadioli et al., 2022) e grave (Walker et al., 1998; Leal et al., 2008,
2012; Kirchner et al., 2014; Dor¢ et al., 2019). E poucos estudos foram eficientes em causar
desequilibrio eletrolitico e acido base de intensidade leve (Leal ef al., 2008, 2012; Doré et al.,
2019) e moderada (Bregadioli et al., 2022). A principal diferenca entre os protocolos que
causaram o desequilibrio eletrolitico ¢ o uso do leite integral (Leal et al., 2008, 2012; Bregadioli
et al., 2022), visto que os outros estudos utilizaram sucedaneo de leite, que possui em sua
composi¢do mais sddio que o leite integral, o que pode ter influenciado a ocorréncia do
desequilibrio.

Em bezerros com diarreia de ocorréncia natural a desidratacdo, hiponatremia,
hipercloremia relativa, deple¢do de potdssio acompanhado de normo ou hiperpotassemia,
hiperlactatemia L e hiperlactatemia D, hipoglicemia, acidose metabdlica, apatia, diminui¢do ou
auséncia de reflexo de sucgdo sdo os desequilibrios e alteragdes clinicas comumente
encontrados (Constable et al., 2005; Gomez et al., 2013; 2017; Trefz et al., 2017). Esses
desequilibrios foram representados em sua maioria por alguns protocolos (Leal et al., 2008;
2012; Bregadioli et al., 2022). Porém, diferentemente dos casos de diarreia de ocorréncia
natural, os bezerros permaneceram com reflexo de suc¢do ativo, € em sua maioria em posi¢ao
quadrupedal (Leal et al., 2008; 2012; Bregadioli et al., 2022). Esses resultados diferem dos
casos de ocorréncia natural, pois a acidose provocada por esses protocolos sdo hiperclorémicas,
que ndo gera alteragdo de comportamento (Gentile et al., 2008).

Nos casos de diarreia de ocorréncia natural, ¢ comum o aumento do lactato D, que
provoca depressdo, diminui¢do ou auséncia de reflexo de sucgdo e alteragdes posturais (Lorenz
et al., 2004). Dentre os estudos de indugdo de diarreia osmotica, apenas um estudo mensurou a
concentragdo de lactato D, que ndo se elevou (Bregadioli ef al., 2022), comprovando que este

método de indugao provoca acidose hiperclorémica.
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4. HIPOTESE

Ho: A dilui¢do do concentrado de eletrdlitos em leite ¢ tdo eficiente quanto a diluigao

em agua para corrigir os desequilibrios em bezerros diarreicos.

Hi: A dilui¢do do concentrado de eletrolitos em leite ndo € tdo eficiente quanto a diluigao

em agua para corrigir os desequilibrios em bezerros diarreicos
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a eficidcia da administragdo oral de concentrado de eletrélitos comercial
diluido em 4gua ou diluido em leite para a reversdo dos desequilibrios de bezerros neonatos

com diarreia osmotica induzida.

5.2 OBIJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a eficdcia dos dois métodos de dilui¢do do concentrado de eletrdlitos

comercial Glutellac® para a corre¢do da desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos € da

acidose metabolica.

Comparar a eficdcia dos dois métodos de dilui¢do do concentrado de eletrdlitos

comercial Hidralac® para a correcdo da desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos ¢ da

acidose metabolica.
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6. ARTIGO A!

A ingestao de leite enriquecido com eletrolitos ¢ tao eficaz quanto a administracio de

solucio eletrolitica oral para a correcdo de desequilibrios em bezerros diarreicos

Intake of electrolyte-enriched milk is as effective as administration of oral electrolyte solution

in correcting imbalances in diarrheal calves

'Artigo formatado de acordo com as normas da revista VetRecord (disponivel em:
https://bvajournals.onlinelibrary.wiley.com/hub/journal/20427670/author-guidelines).
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A ingestao de leite enriquecido com eletrolitos ¢ tao eficaz quanto a administracio de

solucio eletrolitica oral para a correcio de desequilibrios em bezerros diarreicos

Intake of electrolyte-enriched milk is as effective as administration of oral electrolyte solution
in correcting imbalances in diarrheal calves

RESUMO

Fundamentacido: A hidratacio oral em bezerros ¢ realizada tradicionalmente com a
administracdo de solucdo eletrolitica oral, na qual o concentrado de eletrolitos (CE) ¢ diluido
em agua. A diluicdo do CE no leite tem sido utilizada como método alternativo, pois estimula
a ingestao voluntéaria de agua. Apesar de pratico, a sua eficacia ainda ndo foi consistentemente
comprovada. Este estudo comparou a eficicia dos dois métodos de hidratagdo para corrigir os
desequilibrios de bezerros diarreicos.

Métodos: Vinte e quatro bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida foram distribuidos
por dois grupos de tratamento: GL com o CE diluido no leite das refei¢des; e GA com o CE
diluido na 4gua (volumes de 5% PC, nas horas 4 e 12). Todos foram alimentados com leite
(volumes de 4% PC, nas horas 0, 8 e 16) e tiveram acesso livre a agua. Variaveis clinicas e
laboratoriais foram acompanhadas ao longo do tempo até 48 h.

Resultados: Os bezerros apresentaram desidratagdo moderada, hiponatremia, hipercloremia
relativa e acidose metabdlica por ions fortes de intensidade leve. Ambos os métodos de
hidratacdo foram efetivos para a corre¢ao dos desequilibrios. A expansdo do volume plasmatico
foi mais rapida no GA e a ingestdo voluntéria de 4gua foi maior no GL.

Conclusdo: Devido a maior praticidade, a diluicdo de CE no leite pode ser empregada para
amenizar os desequilibrios de bezerros diarreicos.

Palavras-chave: diarreia neonatal; terapia com fluidos; acidose por ions fortes; desidratacao.

ABSTRACT

Background: Oral rehydration in calves is traditionally performed with the administration of
oral electrolyte solution, in which the electrolyte concentrate (EC) is diluted in water. EC
dilution in milk has been used as an alternative method, as it encourages voluntary water intake.
Although practical, its effectiveness has not yet been consistently proven. This study compared
the effectiveness of these two rehydration methods in correcting imbalances in diarrheal calves.
Methods: Twenty-four newborn calves with induced osmotic diarrhea were divided into two
treatment groups: GM with EC diluted in milk at meals; and GW with EC diluted in water
(volumes of 5% PC, at 4 and 12 h). All were fed milk (volumes of 4% BW, at 0, 8, and 16 h)
and had free access to water. Clinical and laboratory variables were followed over time up to
48 h.

Results: The calves exhibited moderate dehydration, hyponatremia, relative hyperchloremia
and low intensity strong ion metabolic acidosis. Both rehydration methods were effective in
correcting imbalances. Plasma volume expansion was faster in GW and voluntary water intake
was higher in GM.

Conclusion: Due to its greater practicality, EC dilution in milk can be used to alleviate
imbalances in diarrheal calves.

Keywords: neonatal diarrhea; fluid therapy; strong ion acidosis; dehydration.
INTRODUCAO

A diarreia neonatal ¢ a maior causa de morte em bezerros nas primeiras semanas de vida,
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gerando prejuizo econdmico considerdvel (Svensson ef al., 2003; Windeyer et al., 2014).
Bezerros com diarreia apresentam graus variados de desequilibrios, tais como desidratacdo,
hiponatremia, hipercloremia relativa, deple¢do de potéssio, hiperlactatemia L e D, hipoglicemia
e acidose metabolica (Constable et al., 2005; Gomez et al., 2013; 2017; Trefz et al., 2017).

Independente do agente causador, o tratamento do bezerro diarreico consiste na
hidratacdo com solugdes eletroliticas por via oral ou intravenosa. As solucdes eletroliticas orais
(SEO) sao indicadas para bezerros com desidratacdo leve a moderada, com presenga de transito
aboral da ingesta e reflexo de suc¢do ativo (Smith, 2009; Lorenz et al., 2011; Smith; Berchtold,
2014). O tratamento com solugdes eletroliticas intravenosas € necessario no bezerro com
desidratacdo intensa ou choque hipovolémico, depressdo e reflexo de succdo fraco ou ausente
(Berchtold, 2009; Constable et al., 2021). As SEO apropriadas para o tratamento da diarreia
neonatal devem conter em sua composicao eletrdlitos como sddio, potéssio, cloreto, um ou mais
agentes alcalinizantes como o bicarbonato ou acetato, glicose para facilitar a absor¢do intestinal
de sodio, SID; efetiva elevada (60 a 80 mmol/L) e osmolaridade préoxima a 300 mOsm/L
(Smith; Berchtold, 2014; Constable et al., 2021).

As SEO sao preparadas tradicionalmente diluindo-se o concentrado de eletrolitos (CE)
comercial ou ndo comercial em 4gua e sdo administradas entre as refeicdes de leite ou
suceddneo como uma ou duas mamadas extras no dia (Smith; Berchtold, 2014). Mais
recentemente, um método alternativo tem sido empregado no qual o CE ¢ diluido diretamente
no leite ou no sucedaneo ao invés de na agua. Isto torna o tratamento mais pratico, pois facilita
o manejo da propriedade desobrigando os tratadores a realizarem o fornecimento da SEO fora
das refei¢des, o que pode contribuir para aumentar a adesao ao tratamento (Goodell ez al., 2012).
A ingestdo de leite ou sucedaneo enriquecido com eletrolitos provoca aumento da concentragao
de sodio no plasma e, como consequéncia, gera sede. O bezerro deve ter acesso livre a dgua
obrigatorio, para que a sua ingestdo voluntaria permita a reversao da desidratacdo (Bachmann
etal.,2012; Wenge et al., 2014; Wilms et al., 2020).

Apesar das vantagens deste método alternativo e de alguns fabricantes ja indicarem a
dilui¢do do CE comercial em leite, poucos estudos avaliaram a sua eficacia para a reversao dos
desequilibrios hidrico, eletroliticos e 4cido base de bezerros comparando-a com a hidrata¢ao
tradicional com SEO. A comparagdo entre os dois métodos de hidratagdo foi realizada
primeiramente em bezerros sadios (Bachmann et al., 2009; 2012). Os quatro estudos com
bezerros diarreicos apresentam limitacdes como a privagdo de dgua impedindo a sua ingestao
voluntéria (Kirchner et al., 2014), a auséncia de mensuracao de eletrdlitos e gases sanguineos

(Wenge et al., 2014), o pré-tratamento dos bezerros com CE diluido em agua ou em leite
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promovendo a corre¢do parcial dos desequilibrios (Wenge-Dangschat et al., 2020), e a
utilizacdo de CEs diferentes diluidos em agua e em sucedaneo (Miqueo ef al., 2018). Além
disso, os efeitos que os métodos de hidratacdo provocaram sobre a volemia e os eletrdlitos e
gases sanguineos foram acompanhados por somente quatro (Bachmann et al., 2009; 2012) ou
seis horas (Kirchner et al., 2014; Wenge-Dangschat et al., 2020) ap6s a ingestao.

Nao existem, portanto, informagdes consistentes de que a dilui¢do de CE em leite ou
em sucedaneo seja, de fato, eficaz para a reidratacdo de bezerros. A hipotese que os autores
apresentam ¢ de que a dilui¢do de CE em leite ndo ¢ tdo eficiente quanto a diluicdo em agua
para corrigir os desequilibrios em bezerros diarreicos. O objetivo deste estudo foi comparar a
eficacia da administragdo oral de um CE comercial diluido em agua ou diluido no leite para
reversao dos desequilibrios hidrico, eletroliticos e 4cido base de bezerros neonatos com diarreia

osmotica e desidratacdo induzidas.

MATERIAL E METODOS

Este estudo consiste em um ensaio clinico controlado randomizado com medidas repetidas,
previamente aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Sociedade Cultural e
Educacional de Gar¢a — Faculdade de Ensino Superior e Formagdo Integral (FAEF), sob
protocolo CEUA-FAEF 001/2021.

Animais e procedimentos experimentais

Participaram do estudo 24 bezerros neonatos (17 fémeas e 7 machos), da raca Jersey, criados
em uma Unica propriedade. Logo apds o nascimento, foram separados das maes. Todos
receberam colostro fresco com grau Brix > 25% por meio de mamadeira em volume
correspondente a 15% do peso corporal (PC), sendo 10% do PC ingeridos em até 2 horas de
vida e 5% do PC ingeridos 6 horas depois. Com 24 horas de vida, a concentra¢do de proteinas
plasmaticas totais alcangou 8,30 + 1,21 g/dL.

Os bezerros foram alojados em baias individuais de alvenaria, previamente limpas e
desinfetadas, cobertas com cama de areia recoberta por maravalha, onde permaneceram durante
todo periodo experimental. Durante os 10 primeiros dias de adaptagdo, receberam leite integral,
oferecido em mamadeira, no volume correspondente a 12% do PC divididos em duas mamadas
ao dia. Agua, feno de Tifton (Cynodon dactylon) e ragio comercial inicial peletizada (Geramilk
Bezerra, Neovia Nutricdo e Saude Animal LTDA, Paulinea, Sao Paulo, Brasil) ficaram
disponiveis a vontade.

Quando atingiram idade entre 10 e 15 dias de vida, PC de 28,38 £ 3,09 kg e
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apresentavam-se higidos, os bezerros foram submetidos a indugdo de diarreia osmotica e
desidratacdo por 48 horas, utilizando protocolo previamente padronizado (Leal et al., 2008;
2012; Bregadioli et al., 2022): ingestao de leite integral (16,5 mL/kg) acrescido de sacarose (4
g/kg) diluida a 20% em agua morna, a cada 8 horas, por meio de mamadeira; e administracao
oral de espironolactona (Espironolactona 25mg; Eurofarma Laboratorios SA, Itapevi, SP,
Brasil) e de hidroclorotiazida (Hidroclorotiazida 25mg; EMS S/A., Hortolandia, SP, Brasil)
ambas na dose de 2mg/kg, a cada 8 horas, imediatamente apdés a mamada do leite.
Adicionalmente, houve privacao de dgua por 12 horas no periodo noturno.

Apbs o periodo de 48 horas de indugdo de diarreia e desidratagdo, a correcdo dos
desequilibrios hidrico, eletroliticos e acido base foi realizada, ao longo de um dia, utilizando-
se 0 CE comercial (Glutellac®, Bayer Saude Animal Ltda; Sdo Paulo, SP, Brasil). Os bezerros
foram distribuidos aleatoriamente, por meio de sorteio, em dois grupos de tratamento (n=12)
de acordo com a diluicao do CE: diretamente no leite das refei¢des (GL) ou em dgua (GA). Nos
dois casos, a dilui¢ao foi realizada adicionando-se 25 mL do CE para cada litro de leite ou 4gua,
obedecendo a recomendac¢do do fabricante. Em ambos os grupos, os bezerros foram
alimentados com leite integral oferecido por mamadeira em volume correspondente a 12% do
PC, dividido em trés refei¢cdes didrias (horas 0, 8 e 16). No GA a solugdo eletrolitica oral (SEO)
preparada foi administrada por mamadeira em volume equivalente a 5% do PC, nas horas 4 e
12. Desde o inicio do tratamento (hora 0) todos os bezerros tiveram acesso livre a dgua.

A SEO administrada no GA possuia a seguinte composicao: 100,1 mEq/L de sodio, 18,5
mEq/L de potassio, 60,7 mEq/L de cloreto, 58 mEq/L de acetato, 46 mmol/L de glicose, 283
mOsm/L de osmolaridade calculada, pH 6,232 e SIDs efetiva de 58 mEq/L.

Exames fisicos
Ao longo de todo o periodo experimental, compreendendo indugdo (-48 a 0 horas), tratamento
(0 a 24 horas), e acompanhamento (24 a 48 horas), exames fisicos foram realizados a cada 8
horas por um unico individuo treinado e capacitado, o qual desconhecia a qual grupo o bezerro
pertencia. Foram avaliados a cor e a umidade das mucosas, o estado de hidratagdo, o grau de
enoftalmia, o turgor da pele, o tempo de preenchimento capilar, o apetite, a caracteristica das
fezes, as atitudes, a postura e o comportamento (Dirksen; Griinder; Stober, 1993).

A consisténcia das fezes, o grau de desidratacgdo, e as caracteristicas do comportamento
e postura foram classificados por meio de um sistema de pontuacdo propostos por Walker et al.
(1998) e Smith (2009), com algumas modificacdes. Somando os escores definidos, o escore

geral da doenga foi determinado em uma escala de 0 a 10, onde 0 representava a satde e 10
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representava o maior escore de doenca (Quadro 1).

Quadro 1. Escores de pontuacdo da consisténcia das fezes, do estado de hidratacdo e da

caracteristica do comportamento e da postura utilizados para avaliagao dos bezerros.

Escore

Consisténcia de fezes

0 Firmes: bem formadas;
1  Semi pastosas: tendendo a pastosa, mas ainda mantém a forma;
2 Pastosas: diarreia leve, sem forma definida e com componentes solidos;
3 Semi liquida: diarreia moderada com poucos componentes sélidos;
4  Liquidas: diarreia grave, praticamente sem componentes solidos;
Grau de desidratacao
0  Ausente: mucosas umidas, turgor até 1°’, enoftalmia ausente;
1 Leve (5 a 8 %): mucosas pastosas, turgor de pele 1- 2°’, enoftalmia 2 a 4 mm;
2 Moderada (8 a 10%): mucosas pegajosas, turgor de pele 2 a 5°’, enoftalmia 4 a 6 mm;
3 Grave (10 a 12%): mucosas secas, turgor de pele 5 a 10*’, enoftalmia 6 a § mm;
Comportamento, postura e reflexo de succio
0  Alerta, posicao quadrupedal, sucgdo vigorosa;
1 Apatico, posi¢do quadrupedal, suc¢do presente, mas nao vigorosa;
2 Deprimido, dectbito esternal preferencial ou permanente, suc¢do lenta e
desorganizada;
3 Comatoso, dectbito lateral permanente, suc¢do ausente.

Colheita e processamento das amostras

A pesagem dos bezerros e as colheitas de sangue venoso foram realizadas nas seguintes horas:

-48, 24, 0, 8, 16, 24 e 48, imediatamente antes das mamadas. O volume de agua ingerido

voluntariamente ao longo do dia foi medido nas horas -24, 0, 24 ¢ 48.

As amostras de sangue venoso foram obtidas por meio de venopuncdo da jugular,

utilizando agulha descartavel (30 x 0,8 mm) acoplada a seringa plastica, e acondicionadas em

frascos a vacuo contendo anticoagulante EDTA. Para a anélise de gases sanguineos, as amostras

de sangue foram coletadas com seringas heparinizadas (A-Line Luer Lock, Becton Dickinson

Company, BD Brasil, Sao Paulo, Brasil).

As andlises foram realizadas imediatamente apds a colheita. A determinag¢do do volume

globular (VG) foi realizada em centrifuga de micro hematdcrito e a concentracao das proteinas
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plasmaticas totais (PPT) foi mensurada por refratometria. Os exames hemogasométricos
consistiram nas determinagdes de pH, pressao parcial de géas carbonico (pCO2), concentracao
de bicarbonato (HCO3"), excesso de bases (BE), e concentragdes de soédio (Na*), potassio (K*),
cloreto (CI), creatinina e lactato L (Epoc®; Epocal Inc., Siemmens Healthcare Diagnostics,
Ottawa, Canada).

As seguintes variaveis foram calculadas empregando-se as respectivas formulas:
a) Hiato anidnico - Anion Gap (AG): AG = (Na* + K") — (Cl- + HCO3")
b) Diferenga de ions fortes - Strong Ion Difference (SID): SID; = (Na"+ K*) — (CI")
c¢) Concentracao total de acidos fracos ndo volateis (Atwt): Awt = PT (g/dL) x 3,43 (Constable et
al., 2005)
d) Variacdo percentual do volume plasmatico (VVP): VVP = [(PPT/PPT2) — 1] x 100 em que
PPT; € o valor da PPT observado antes da indug¢ao ¢ PPT sdo os valores da PPT nos momentos

subsequentes (Carlson e Bruss, 2008).

Analise estatistica

Os testes de Shapiro-Wilk e de Brown-Forsythe foram empregados para verificar a distribui¢ao
gaussiana e a igualdade de varidncia, respectivamente. A andlise de varidncia de medidas
repetidas bifatorial foi empregada para testar o efeito do fator tempo (diferentes momentos antes
e ap6s a administragdo do CE), o efeito do fator método de dilui¢do do CE (L x A) e a intera¢ao
entre os dois fatores. Quando a estatistica F resultou significativa, o teste de Tukey foi
empregado para comparacdo entre as médias. As varidveis estdo apresentadas como média e
desvio padrdo. O programa SigmaPlot para Windows 13.1 (Systat Software Inc., San Jose,

California) foi usado para todas as andlises e admitiu-se a probabilidade de erro de 5%.

RESULTADOS

O protocolo de indugdo foi eficaz para causar diarreia osmdtica, desidratacao e desequilibrios
eletrolitico e acido base em todos os bezerros. As fezes apresentavam-se liquidas, de cor
amarelada e sem odor desagradéavel a partir de 8 horas apds o inicio da inducdo (hora -40) e
mantiveram estas caracteristicas até o inicio do tratamento (hora 0). Durante o periodo de
inducdo, houve redu¢do no PC, e a perda percentual foi de 7,90 + 3,45 % no GL e de 7,27 +
2,64 % no GA sem distingdo entre os grupos (P = 0,547). O escore de doenca aumentou
gradativamente, alcangando valores maximos na hora 0 (6,83 + 0,70 no GL e 6,83 + 0,38 no
GA; P=0,811), assim como o grau de desidratacdo que chegou a 8,91 + 0,79 % no GLe a 9,16

+0,71 % no GA (P =0,721). A ingestao voluntéria de 4gua foi maior no segundo dia de indugado
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comparado ao primeiro alcangando valores de 2,31 = 0,95 L no GL e de 2,05 + 0,57 L no GA
(Figura 1). Todos os bezerros mantiveram-se alertas, em posi¢ao quadrupedal, com reflexo de
succdo ativo e vigoroso durante todo o periodo de indugdo da diarreia e desidratagdo.

As alteracdes provocadas pelo protocolo de indugdo de diarreia osmotica e desidratacao
foram caracterizadas por redugdo continua do pH, pCO>, HCOs", BE, Na*, SID; ¢ VVP, ¢
elevagdo dos valores de K*, CI', VG, PPT, A e creatinina (Figura 2 ¢ 3). Os valores de AG e
lactato L mantiveram-se sem variacdo. Nao foram observadas diferencas entre os grupos no
periodo de indugao (P > 0,05).

No dia do tratamento, independente do método de dilui¢do, o CE foi bem aceito por
todos os bezerros. A succao foi realizada de maneira ativa e vigorosa, tanto do leite enriquecido
no GL quanto da SEO no GA. Os dois tipos de tratamento testados promoveram correcao dos
desequilibrios induzidos com resultados equivalentes e pouca distin¢do entre eles. A variacao
ao longo do tempo foi observada para todas as variaveis estudadas (P < 0,001), exceto AG e
lactato L. O efeito do tipo de dilui¢do do CE, por outro lado, foi comprovado somente para a
ingestdo voluntaria de agua (P = 0,044). A interagdo entre os dois fatores testados resultou
significativa para ingestdo voluntaria de agua (P = 0,037), HCOs™ (P = 0,042), BE (P = 0,037),
SID; (P =0,018), PPT (P =0,018), VVP (P =0,014) e A (P =0,018).

Com os tratamentos, o PC elevou-se, retornando aos valores iniciais na hora 16, o escore
de doenga reduziu e a desidratacdo foi revertida retornando aos valores basais na hora 48,
considerando-se as médias globais dos momentos (Figura 1). A variagdo ao longo do tempo
analisada separadamente em cada método de dilui¢dao testado comprovou que o escore de
doenga e o grau de desidratacdo retornaram aos valores basais mais rapidamente no GA (horas
24 e 16, respectivamente) do que no GL (hora 48) (Tabela suplementar 1).

Os tratamentos promoveram a corre¢do do pH, pCO2, HCOs™ e BE a partir da hora 8.
Os valores de HCO3" e BE ultrapassaram os valores basais na hora 16 e permaneceram elevados
até a hora 48 (Figura 2). Quando os tratamentos sdo analisados separadamente, os valores mais
altos de HCO3™ e BE ocorreram a partir da hora 16 no GA e a partir da hora 24 no GL (Tabela
suplementar 2). Em relagdo aos eletrolitos, as concentragdes de Na“ se elevaram com os
tratamentos, mas retornaram aos valores basais somente na hora 48. As concentra¢des de K*
reduziram-se com os tratamentos e mantiveram-se mais baixas do que os valores basais a partir
da hora 24. As concentragdes de Cl° mantiveram-se diminuidas a partir da hora 8 e a SID3
aumentou, permanecendo elevada a partir da hora 16. Quando os tratamentos sdo analisados
separadamente, os valores mais altos da SID3 ocorreram a partir da hora 16 no GA e da hora 24

no GL (Tabela suplementar 2).



50

Os valores do VG, PPT, VVP e Ay retornaram aos valores basais na hora 8, enquanto
os de creatinina retornaram na hora 16. O VG e a creatinina mantiveram-se inalterados nos
momentos seguintes. Ao contrario disto, a partir da hora 16, a PPT e a At permaneceram baixos
e a VVP manteve-se elevada (Figura 3). Quando os tratamentos sdo analisados separadamente,
a PPT e a A retornaram aos valores basais mais rapidamente no GA (hora 8) do que no GL
(hora 16), e a VVP assumiu valores altos mais precocemente no GA (a partir da hora 16) do
que no GL (a partir da hora 24) (Tabela suplementar 3).

Nao foram constatadas diferengas entre os grupos para a maior parte das variaveis
estudadas, excetuando-se o escore de doenca, o grau de desidratacdo a ingestdo voluntéria de
agua e a VVP. Na hora 8, o escore de doenga (3,41 + 0,99) e o grau de desidratagdo (4,50 +
2,87 %) foram menores no GA (P = 0,031 e P = 0,009) comparados ao GL (4,16 + 1,11 ¢ 6,33
+ 2,22 %, respectivamente) (Figura 1). Na mesma hora, a VVP foi maior (P = 0,017) no GA
(4,44 + 6,56 %) do que no GL (-2,28 + 6,86 %) (Figura 3). A ingestdo de 4gua ndo diferiu entre
os grupos nos dias de indugdo, mas foi maior no GL (1,72 £ 0,99 L vs. 0,64 + 0,42 L; P <0,001)
ao longo do dia do tratamento (Figura 1).

Todos os bezerros mantiveram-se saudaveis apos o periodo de observagdo experimental.

A consisténcia das fezes retornou ao normal (escores 1 ou 0) a partir da hora 24.
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Figura 1 — Variagdes (média + desvio padrdo) do peso corporal, da variagdo do peso corporal,

da ingestdo voluntaria de 4gua, do escore de doenca e do grau de desidratacdo observados em

bezerros neonatos com diarreia osmotica e desidratag@o induzidas por 48 horas, e tratados com

concentrado de eletrdlitos comercial diluido no leite (——) ingerido nas horas 0, 8 e 16, ou

diluido em agua (-+-) e administrado por via oral, em volume equivalente a 5% do peso

corporal, nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D = efeito do método de dilui¢do; T x D =

interacdo entre tempo e diluigdo. #>< letras diferentes significam diferenca entre 0os momentos

(P <0,05). * significa diferenca entre os métodos de dilui¢ao (P < 0,05).
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Figura 2 — Varia¢des (média + desvio padrdo) de pH, pressao parcial de gas carbonico (pCO»),
ion bicarbonato (HCO3"), excesso de bases (BE), sodio (Na*), potassio (K*), cloretos (Cl) e
diferenga de ions fortes (SID3) no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica e
desidratacdo induzidas por 48 horas, e tratados com concentrado de eletrélitos comercial diluido
no leite (——) ingerido nas horas 0, 8 ¢ 16, ou diluido em agua (-—+-) e administrado por via
oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal, nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D =
efeito do método de diluigdo; T x D = interagdo entre tempo e dilui¢do. *>< letras diferentes
significam diferenca entre os momentos (P < 0,05).
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Figura 3 — Variacao (média + desvio padrao) de volume globular (VG), proteina plasmatica
total (PPT), variag¢do percentual do volume plasmatico (VVP), 4acidos fracos ndo volateis (Aco),
creatinina, hiato anionico (AG) e lactato-L de bezerros neonatos com diarreia osmotica e
desidratacdo induzidas por 48 horas, e tratados com concentrado de eletrélitos comercial diluido
no leite (——) ingerido nas horas 0, 8 ¢ 16, ou diluido em agua (-—+-) e administrado por via
oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal, nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D =
efeito do método de diluigdo; T x D = interagdo entre tempo e dilui¢do. *>< letras diferentes
significam diferenga entre os momentos (P < 0,05). * significa diferenca entre os métodos de
dilui¢ao (P < 0,05).

T: P <0,001 11

a < T: P <0,001
u“ a D: P=0,350 D: P=0934
T xD: P=0,130 a a TxD:P=0,018
41 I 10 |
38
< 35
o £ s
> 29 ~
26 7
23
20 6
-56 -48 -40 -32 -24 -16 -8 0 8 16 24 32 40 48 56 -48 -40 -32 24 -16 -8 0 8 16 24 32 40 48
T: P <0,001 T: P <0,001
D: P=0,384 D: P=0,934
25 TxD:P=0014 40 TxD:P=0018
20
15
0 35
= 3
g 3 E
e O EES
> -5 g
-10 <
s 25
-20
=25 20
256 -48 -40 -32 24 <16 -8 0 8 16 24 32 40 48 -56 -48 -40 -32 24 <16 -8 0 8 16 24 32 40 48
T: P <0,001 24 T: P=0.42
45 D: P=0,634 D: P=0,757
40 a T x D: P = 0,500 22 T x D: P =0,207
335 20
=] _
& 3.0 2
£ > 18
e 2,5 £
E 2,0 E 16
5 [CHE S N W— e
] 1,5 < 14| g ‘e
510
05 12
0,0 10
-56 48 40 -32 -24 -16 -8 0 8 16 24 32 40 48 -56 -48 -40 -32 24 -16 -8 0 8 16 24 32 40 48
6,0 T: P<0,311
D: P=0,890
s T xD: P=0,653
a 5,0
2
E 40
)
= 30
S
£ 20
<
o)
1,0
0,0

-56 -48 -40 -32 -24 -16 -8 0 8 16 24 32 40 48



54

DISCUSSAO
O protocolo de inducdo de diarreia osmotica utilizado foi eficiente para causar desequilibrios
hidrico, eletroliticos e 4cido base relativamente parecidos com os encontrados em casos de
diarreia de ocorréncia natural (Constable et al., 2005; Gomez et al., 2017; Trefz et al., 2015;
2017). Os desequilibrios provocados foram caracterizados pela desidratagdo moderada,
hiponatremia e hipercloremia relativa, reducdo da SID3, e por consequéncia, acidose metabdlica
por ions fortes de intensidade leve. A magnitude dos desequilibrios encontrados no presente
estudo se assemelha a observada por outros autores que utilizaram protocolo de inducio de
diarreia osmotica parecido, nos quais a desidratagao foi moderada com redugdo de 8 a 10% do
PC (Constable et al., 1996; 2001; Taylor et al., 2017; Bregadioli et al., 2022) e a acidose
metabolica foi leve (Leal et al., 2008; 2012; Doré et al., 2019).

Diferentemente dos casos de diarreia de ocorréncia natural, ndo houve aumento do AG
e os bezerros estudados permaneceram alertas, com apetite e reflexo de suc¢do vigoroso. A
auséncia de alteracdes de comportamento se deve ao fato de que a acidose metabolica
provocada por esse método de inducdo é exclusivamente relacionada a hipercloremia relativa
(Bregadioli ef al., 2022), o que ndo provoca alteragdo comportamental (Gentile ef al., 2008).
Embora as concentragdes de lactato D ndo tenham sido mensuradas neste estudo,
provavelmente elas ndo foram elevadas, visto que a hiperlactatemia D provoca depressao,
diminui¢do ou auséncia do reflexo de succdo, e alteragdes posturais (Lorenz, 2004). No
protocolo de indugdo, a sacarose ingerida poderia ter sido fermentada no intestino grosso, junto
com a lactose e outros substratos ndo absorvidos gerando acidose lactica D (Ewaschuk et al.,
2004), mas nesse aspecto, o protocolo de inducdo deve ter falhado, como ja comprovado
anteriormente (Bregadioli et al., 2022).

Ambos os tratamentos foram capazes de corrigir os desequilibrios hidrico, eletroliticos
e acido base, com pouca distingdo entre eles. Isso comprova que a dilui¢do alternativa do CE
em leite foi tdo eficaz quanto a diluicdo tradicional em agua. Neste estudo, as mudancas
provocadas pela ingestdo da SEO ou do CE diluido em leite foram praticamente iguais
promovendo a corre¢do da desidratacdo. Isto ¢ indicado pela recuperacao do PC, diminui¢do do
escore de doenga e dos valores de VG, PPT, Ay, € creatinina, e aumento da VVP. Em estudos
prévios com bezerros sadios (Bachmann et al., 2009; 2012) ou diarreicos (Miqueo et al., 2018;
Wenge-Dangschat et al., 2020) os resultados foram coerentes com os do presente estudo pois
os dois métodos de diluicao do CE geraram impacto, de forma geral, parecido sobre o equilibrio

ou desequilibrio hidrico.
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Embora os resultados tenham sido equivalentes nos dois métodos de diluicdo de CE
estudados, o escore de doenga, o grau de desidratagdo e a VVP diferiram entre os grupos na
hora oito, indicando que a reidrata¢do foi mais rapida quando ingeriram SEO. Isso pode ser
explicado pelo volume de liquido que os bezerros do GA receberam efetivamente na hora
quatro. A partir da hora 16, entretanto, essas diferengas ndo foram mais observadas, o que
comprova que a dilui¢do do CE no leite causou maior expansdo do volume plasmatico apds a
segunda ingestao do leite enriquecido com eletrélitos. Resultados parecidos foram observados
em bezerros com diarreia de ocorréncia natural (Wenge-Dangschat ef al., 2020) ou induzida
(Kirchner et al., 2014). Porém, a comparagdo entre os resultados ficou comprometida neste
ultimo caso porque os bezerros foram mantidos privados de 4gua. Ao contrario da diferenga
observada no presente estudo, os métodos de hidratagdo ndo diferiram em bezerros sadios
quando o CE foi diluido em leite (Bachmann et al., 2012), ou a expansao do volume plasmatico
foi menor com a ingestdo de SEO do que quando o CE foi diluido em sucedaneo de leite
(Bachmann et al., 2009). Isto pode ser explicado pela concentragdo final mais elevada de Na*
no sucedaneo enriquecido com CE, visto que as concentragdes originais de Na* sdo baixas no
leite e maiores nos sucedaneos (Byers et al., 2014).

A diferenga entre os tratamentos na hora oito ocorreu pois os bezerros do GA receberam
obrigatoriamente volume correspondente a 5% do PC em SEO as 4 horas, na forma de mamada,
0 que o garantiu a reidratagdo mais rapida. Diferentemente disto, o que ird determinar a
expansdo do volume plasmatico no GL ¢ a quantidade de dgua ingerida voluntariamente ao
longo do tempo. Ao longo do dia do tratamento, o consumo voluntario de dgua foi maior no
GL comparado ao GA, o que refor¢a evidéncias prévias em bezerros diarreicos (Wenge et al.,
2014; Miqueo et al., 2018). Esse ¢ o resultado esperado quando se dilui o CE em leite ou
sucedaneo, pois essa solucdo hipertonica aumenta a concentragdo plasmatica de sodio,
provocando sede. Desta forma, para que esse método de tratamento seja efetivo, ¢
imprescindivel que o acesso livre a dgua seja mantido, pois ao ingeri-la voluntariamente a
correcdo da desidratagdo ocorrera (Bachmann et al., 2012; Kirchner et al., 2014; Wenge et al.,
2014; Wilms et al., 2020).

Diferente desses resultados, a ingestao de 4gua ndo diferiu entre bezerros diarreicos que
receberam SEO ou CE diluido no leite em um estudo cujo periodo de acompanhamento
experimental foi curto, de apenas seis horas (Wenge-Dangschat et al., 2020). Certamente, a
discrepancia deveu-se a isto, pois o tempo pode ser considerado insuficiente para que a ingestao
voluntaria de dgua fosse plenamente estimulada. Embora isto ndo tenha sido especificamente

mensurado, a ingestdo de dgua pelos bezerros do GL era evidentemente menor pela manha do



56

que durante a tarde e a noite. Isto indica que uma unica ingestdo de leite enriquecido com CE
pode ndo estimular adequadamente a ingestdo voluntdria de agua, e que o somatdrio das
administra¢des ao longo do dia de tratamento produz melhor efeito.

No presente estudo, o leite enriquecido com CE foi administrado a cada oito horas,
totalizando trés refei¢cdes no dia do tratamento. E coerente admitir que o fracionamento das
ofertas ao longo do dia possa ter aumentado o consumo voluntario de d4gua ao longo de 24 horas,
garantindo a eficacia deste método de reposi¢ao hidrica. Consumos voluntarios adequados de
agua foram observados em bezerros que ingeriram o CE diluido em sucedaneo duas vezes dia
(Miqueo et al., 2018), e em leite trés vezes ao dia (Wenge et al., 2014). Pode se considerar que
quando se utiliza o leite para diluir o CE, ao invés do sucedaneo, o fracionamento em trés vezes
ao dia ¢é, provavelmente, mais vantajoso para a reidratacdo de bezerros moderadamente
desidratados.

A acidose metabolica foi efetivamente revertida, e os valores de pH, pCO2, HCO3; ¢ BE
se corrigiram rapidamente, ja a partir da hora oito, sem distin¢do entre os grupos de tratamento.
O CE comercial utilizado neste estudo possui potencial alcalinizante por ter SID; efetiva
elevada (58 mmol/L). Quando administrado na forma de SEO em bezerros sadios, ndo provocou
altera¢des no equilibrio 4acido base (Bachmann et al., 2009) ou causou alcalinizagdo discreta
(Bregadioli et al., 2018). Em bezerros desidratados e aciddticos portadores de diarreia, por outro
lado, foi eficaz para a correcdo dos desequilibrios (Bregadioli et al., 2023). Quando
administrado diluido em sucedaneo, ndo modificou o equilibrio acido base de bezerros sadios
(Bachmann et al., 2009), mas promoveu a corre¢do da acidose metabdlica de grau leve em
bezerros diarreicos (Miqueo et al., 2018).

Independente do método de tratamento utilizado, os desequilibrios eletroliticos foram
também revertidos. Caracterizaram-se por aumento da concentragdo de Na* com corre¢do da
hiponatremia, e diminuicdo na concentracdo de Cl', com reversdo da hipercloremia relativa,
aumentando, assim, a SID; plasmatica, o que promoveu alcalinizagio, segundo a teoria dos ions
fortes (Constable ef al., 2005). Estes mesmos efeitos foram observados em estudos prévios em
que o CE comercial utilizado foi administrado na forma de SEO em bezerros sadios (Bregadioli
et al., 2018) e diarreicos (Bregadioli et al., 2023), mas contrariam os resultados obtidos em
bezerros sadios que receberam o CE diluido em sucedaneo ou em 4gua (Bachmann et al., 2009).
Neste ultimo caso, os bezerros foram acompanhados por até quatro horas apenas apds a ingestao
do CE o que pode explicar a diferenca entre os resultados. Outro CE comercial com SIDjs efetiva
de 49 mmol/L, também causou aumento da SID; plasmatica e alcalinizacdo quando

administrado diluido em leite ou na forma de SEO em bezerros sadios (Bachmann ez al., 2012).
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Porém, em bezerros portadores de diarreia, 0 mesmo aumento ndo foi observado (Kirchner et
al., 2014; Wenge- Dangschat et al., 2020), provavelmente por esses bezerros estarem com a
SID; plasmatica nao reduzida no momento do tratamento.

Da analise conjunta dos resultados dos poucos estudos que compararam os efeitos dos
dois métodos de diluicao de CE pode-se depreender que os efeitos que a SEO provoca sobre os
eletrolitos plasmaticos e sobre as varidveis do equilibrio 4cido base ndo diferem, em geral,
daqueles causados pela ingestdo do CE diluido em leite ou em sucedaneo. Os resultados obtidos
no presente estudo contrariam a hipotese levantada pelos autores de que a diluicdo de CE em
leite ndo ¢ tao eficiente quanto a diluicdo em 4gua para corrigir os desequilibrios em bezerros
diarreicos. Provou-se que a diluicdo do CE em leite € tdo eficaz quanto a administragdo de SEO
para a correcdo da desidratagdo moderada e da acidose hiperclorémica leve em bezerros
diarreicos. A diluicdo do CE em leite ¢ um método mais pratico do que a administragao de SEO,
pois facilita a rotina de trabalho das propriedades, visto que ndo requer a realizagdo de outro
procedimento adicional a oferta rotineira das refei¢des. Isto pode servir de estimulo para a maior
aceitacdo e adogdo da pratica de terapia de reposi¢do de fluidos e eletrolitos nos bezerros
diarreicos (Goodell et al., 2012). Para que este método alternativo seja realmente eficaz para
reverter a desidratacdo, o bezerro devera ter acesso livre a dgua obrigatorio, garantindo a sua
ingestao voluntéria. Caso seja privado de dgua, além do insucesso terapéutico, havera o risco
de ocorrer hipernatremia a qual pode ser acompanhada por sinais de alteragdes neurologicas. O
risco deste desequilibrio eletrolitico ¢ ainda maior quando o CE ¢ diluido em sucedaneo ao

invés de leite (Byers et al., 2014; Kirchner et al., 2014; Wilms et al., 2020).

CONCLUSAO

A administragdo de CE diluido no leite ¢ tao eficaz quanto a administracdo de SEO para a
reversdo da desidratacdo moderada em bezerros com diarreia osmética induzida, que sejam
mantidos com acesso livre a dgua. A diluicao do CE em leite provoca maior consumo voluntario
de 4gua. Independente do método de dilui¢ao utilizado, ambos os tratamentos sdo capazes de
corrigir a hiponatremia, a hipercloremia relativa e a acidose metabolica de intensidade leve com

a mesma eficiéncia.
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Tabela 1 — Valores (média + desvio padrao) do peso corporal (kg), da variacao do peso corporal (%), da ingestdo voluntaria de agua (L), do escore
de doenca (0 -10), e do grau de desidratacdo (%) observados em bezerros neonatos com diarreia osmotica e desidratagcdo induzidas por 48 horas, e
tratados com concentrado de eletrélitos comercial diluido no leite (L) ingerido nas horas 0, 8 e 16, ou diluido em 4gua (A) e administrado por via
oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal, nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D = efeito do método de diluicdo; T x D = interagdo
entre tempo e diluicao.

-48 h -24 h Oh 8h 16 h 24h 48 h valor de P

T D TxD

Peso corporal (kg)
L 27,75+336% 2551+3,06% 25,54+ 2,97A¢ 26,73+ 3,214° 27,75+ 3,354 28,02+ 3,624 28,24+ 3,640 <0,001 0,256 0,861
A 29,0142,794%  27,0842,11%¢  26,8612,214¢ 28,30+ 2,364° 29,26+ 2,694 29,10+ 2,674 29,61+2,9843
Variacio do peso corporal (%)

L 0042 -8,03+2,854¢ -7,9043,454¢ -3,6442,441° 0,0142,0642 0,90+2,3842 1,67+3,1744 <0,001 0,344 0,681
A 0£0A -6,5+2,86%¢ -7,2742,644¢ -2,3042,684° 0,9242,444a 0,38+2,7742 2,06+2,8142

Ingestao voluntaria de agua (L)
L 1,20£0,674% 2,31+0,9542 1,72+0,99 A2 0,58+0,764¢ <0,001 0,044 0,037
A 1,03£0,66"° 2,05+0,5742 0,64+0,42 B° 0,5540,56°

Escore de doenc¢a (0 -10)

L 0,25+0,454¢ 5,33£0,774° 6,830,742 4,16+1,114¢ 2,33+1,15%4 1,41£1,247 0,3340,654¢ <0,001 0,282 0,200
A 0,16+0,384¢ 5,58+0,79A° 6,8310,3844 3,4140,998¢ 1,83+1,11Ad 0,91+0,79Ade 0,5040,674¢

Grau de desidratacio (%)
L 0£0Ad 6,500,900 8,9140,7944 6,33£2,22A° 3,00+2,664° 2,08+2,574¢ 0044 <0,001 0,130 0,193
A 0£04¢ 6,33+0,984° 9,1610,7142 4,50+2,875° 1,661+2,464° 1,2542,24¢ 0£04¢

AB Letras maitisculas diferentes representam diferenga entre os tratamentos (P < 0,05)
abed [ etras mindsculas diferentes representam diferenca entre os momentos (P < 0,05)
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Tabela 2 - Valores (média + desvio padrao) de pH, pressao parcial de gas carbonico (pCO-), ion bicarbonato (HCOs"), excesso de bases (BE),
sodio (Na*), potassio (K*), cloretos (CI') e diferenca de ions fortes (SID3) no sangue venoso de bezerros neonatos com diarreia osmotica e
desidratacdo induzidas por 48 horas, e tratados com concentrado de eletrolitos comercial diluido no leite (L) ingerido nas horas 0, 8 e 16, ou
diluido em 4gua (A) e administrado por via oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal, nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D =
efeito do método de dilui¢do; T x D = interag@o entre tempo e diluigdo.

- o o B S e o

>

-48 h -24 h 0h 8h 16 h 24 h 48 h valor de P
T D TxD
pH
L 7,420+0,044®  7,357+0,024° 7,258+0,064 7,381£0,064%  7,400+0,034%¢ 7,44740,0442 7,43140,034 <0,001 0,774 0,067
A 7,406+0,0442 7,326+0,074° 7,304+0,054° 7,40410,034 7,423+0,0342 7,424+0,0442 7,419+0,0542
pCO2 (mmHg)
47,344,264 46,98+4,944 44,76+3,2142 44,33+7,8742 45,98+4,994 46,50+4,0542 46,5543,834 <0,001 0,773 0,104

48,26+3,724%  46,9447,514%  40,47+4,724°  42,35+4,604%  47,98+7,54A® 48,78+5,0342 50,86+5,9542
HCOs (mmol/L)
28,422,284 24,942,594¢ 21,89+2,861 26,1142,854¢ 29,10+3,314° 31,65+3,1742 31,4243,434a <0,001 0,956 0,042
27,861,904 24,3542,584¢ 21,55+3,184 26,643,774 31,62+5,4842 30,92+3,7042 31,05+3,4242
BE (mmol/L)

2,7942,44Ab -1,05+2,9544 -4,85+3,584¢ 1,0143,224¢ 4,24+3,594° 7,06+3,6842 6,403,074 <0,001 0,978 0,037
2,56+2,044° -1,6043,36%° -4,85+3,7444 1,90+4,194° 6,14+3,9742 5,79+3,944a 5,91+3,514a
Na* (mmol/L)
138,6642,184%  138,75+4,18%*  133,00+6,134%  130,33+2,10%°  132,50+1,784%  135,60+2,26A%® 137,00+2,1742 <0,001 0,653 0,998
139,00+1,124¢  139,16+4,58%*  133,58+4,334«d  131,08+4,7144  133,4145,414¢  135,66+4,554% 137,662,104
K* (mmol/L)
4,51+0,304% 4,79+0,49Aabe 5,19+0,6342 5,09+0,6342 4,44+0,66° 3,93+0,494 4,15+0,2844 <0,001 0,900 0,347
4,74+0,414% 5,09+0,6342 5,10+0,6242 4,84+0,841 4,21+0,834b 4,1040,464° 4,15+0,5940
CI' (mmol/L)
100,542,462 104,00+5,624  102,00+6,394% 95,3343, 74A¢ 92,66+3,894° 92,6613,674¢ 95,33+3,704¢ <0,001 0,831 0,584
101,912,874 105,16+5,924%  102,08+6,024%  94,4145,014b 91,83+4,424¢ 93,9143,144% 95,50+4,274
SID3; (mmol/L)
42,68+1,654° 39,5442,8844 36,1942,784¢ 40,09+3,064 44,27+3,661 46,93+3,7742 45,8142,48A% <0,001 0,855 0,018

41,8242,26A° 39,0942,414¢ 36,60+3,264 41,5043,76° 45,80+3,874 45,85+3,744%2 46,32+3,124

AB ] etras maitisculas diferentes representam diferenga entre os tratamentos (P < 0,05)
abed T etras minasculas diferentes representam diferenca entre os momentos (P < 0,05).



63
Tabela 3 - Valores (média + desvio padrdao) de volume globular (VG), proteina plasmatica total (PPT), variagdo percentual do volume
plasmatico (VVP), 4cidos fracos ndo volateis (At), creatinina, hiato anioénico (AG), e lactato-L de bezerros neonatos com diarreia osmdtica e
desidratacdo induzidas por 48 horas, e tratados com concentrado de eletrolitos comercial diluido no leite (L) ingerido nas horas 0, 8 e 16, ou
diluido em 4gua (A) e administrado por via oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal, nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D =
efeito do método de dilui¢do; T x D = interag@o entre tempo e diluigdo.

-48 h -24 h Oh 8h 16 h 24 h 48 h valor de P
T D TxD

VG (%)
31,3346,614% 35 166,974 37,168,694 3325+7,30%°  31,1646,37A%  30,4146,214 30,83+626%  <0,001 0,350 0,130
33,754,654  38,58+3,06A 39,5044,66%  34,41+3,624°  31,58+4,23A° 327544267  33,6643,704

PPT (g/dL)
7,95+1,054¢ 8,93+1,0642 9,20+0,8942 8,15+1,074° 7,540,814 7,350,854 7,38+0,82A4 <0,001 0,934 0,018
8,17+1,094° 9,18+1,114a 9,25+1,0042 7,780,894 7,340,834 7,380,854 7,630,834
VVP (%)
0+0Abe -10,83+7,7144 -13,60+7,6344 -2,28+6,865° 5,35+7,624% 8,34+9,9142 7,7619,534a <0,001 0,384 0,014
0£04° -11,46+4,2144 -12,1844,94 4,4446,56" 10,72+7,0342 10,09+6,6342 6,38+5,874%
Atot (mmol/L)

27,26%3,614% 30,6443,654 31,55+3,06" 27,9543,684° 25,8642,7944  252142,94A4 25,322,844 <0,001 0,934 0,018
27,95+4,06%° 31,4943,8342 31,7243,46M 26,6943,064% 25,1842,85% 25,3242 914« 26,1842,86"

Creatinina (mg/dL)
1,1240,254¢ 2,14+1,114® 2,75+1,1542 1,97+1,2240 1,64+1,4040 1,1040,634¢ 0,92+0,244° <0,001 0,634 0,500
1,13+0,374° 1,72+0,524e 2,3340,8942 2,78+1,134%® 1,37+1,094° 1,23+1,074° 1,10+0,704°
AG (mmol/L)
14,25+1,49 14,64+1,58 14,3+1,34 13,97£1,36 15,16£1,75 15,28+2,39 14,39+2,63 0,420 0,757 0,207
13,95+1,39 14,74+1,03 15,05£1,97 14,90+0,95 14,17£3,09 14,92+1,22 15,27£1,53
Lactato-L (mmol/L)
1,79+1,09 1,81+0,86 1,61+0,62 1,50£1,15 1,50+0,68 1,42+0,96 1,24+0,71 0,311 0,890 0,653
1,74+0,91 1,75+1,10 1,46+1,04 1,01+0,44 1,36+0,85 1,77£1,44 1,57£0,92

AB T etras maiusculas diferentes representam diferenga entre os tratamentos (P < 0,05)
abed [etras minasculas diferentes representam diferenca entre os momentos (P < 0,05)
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6. ARTIGO B!
Comparacio entre a diluicio de concentrado de eletrdlitos em leite ou em agua para o
tratamento de bezerros diarreicos
Comparison between the dilution of electrolyte concentrate in milk or water for the treatment

of diarrheal calves

! Artigo formatado de acordo com as normas da revista Research in Veterinary Science (disponivel em:
https://www.elsevier.com/journals/research-in-veterinary-science/0034-5288/guide-for-authors)
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RESUMO
O uso de solugdes eletroliticas orais em bezerros com diarreia ¢ o método mais empregado para
correcdo da desidratagdo e dos desequilibrios eletroliticos e acido base. De maneira
convencional, o concentrado de eletrolitos (CE) ¢ diluido em 4gua e de maneira alternativa,
pode ser diluido em leite e a corre¢do da desidratacdo depende da ingestdo voluntaria de agua.
Apesar da diluicdo em leite ser utilizada, sua eficiéncia nao foi totalmente comprovada. Este
estudo comparou a eficacia dos dois métodos de hidratagdo para corrigir os desequilibrios de
bezerros diarreicos. Vinte e quatro bezerros neonatos com diarreia osmotica induzida foram
distribuidos por dois grupos de tratamento: GL com o CE diluido no leite das refei¢des; e GA
com o CE diluido na agua (volumes de 5% PC, nas horas 4 e 12). Todos foram alimentados
com leite (volumes de 4% PC, nas horas 0, 8 e 16) e tiveram acesso livre a dgua. Varidveis
clinicas e laboratoriais foram acompanhadas ao longo do tempo até 48 h. Os bezerros
apresentaram desidratagdo moderada, hiponatremia, hipercloremia relativa e acidose
metabolica por ions fortes de intensidade moderada. Ambos os métodos de hidratacdo foram
efetivos para a correcdo dos desequilibrios e reestabelecer a SID3 plasmatica ao término do dia
de tratamento. A expansdo do volume plasmatico foi mais rapida no GA. A dilui¢do do CE em
leite ¢ tao eficiente quanto a diluigdo em dgua para o tratamento dos bezerros diarreicos.
Palavras-chave: diarreia neonatal; acidose por ions fortes; hidratacdo oral; leite enriquecido

com eletrolitos; desidratagao.

ABSTRACT

The use of oral electrolyte solutions in calves with diarrhea is the most used method to correct
dehydration and electrolyte and acid base imbalances. Conventionally, the electrolyte
concentrate (EC) is diluted in water and alternatively, it can be diluted in milk and correction

of dehydration depends on voluntary water intake. Although dilution in milk is used, its
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efficiency has not been fully proven. This study compared the effectiveness of two hydration
methods in correcting imbalances in diarrheal calves. Twenty-four neonatal calves with induced
osmotic diarrhea were distributed into two treatment groups: GL with EC diluted in the milk at
meals; and GA with EC diluted in water (volumes of 5% PC, at hours 4 and 12). All were fed
with milk (volumes of 4% BW, at hours 0, 8 and 16) and had free access to water. Clinical and
laboratory variables were monitored over time up to 48 h. The calves presented moderate
dehydration, hyponatremia, relative hyperchloremia and metabolic acidosis due to strong ions
of moderate intensity. Both hydration methods were effective in correcting imbalances and
reestablishing plasma SIDs at the end of the day of treatment. Plasma volume expansion was
faster in GA. Diluting EC in milk is as efficient as diluting it in water for treating diarrheal
calves.

Keywords: neonatal diarrhea; strong ion acidosis; oral hydration; milk enriched with

electrolytes; dehydration.

1. Introducio

Dentre as doencas que acometem os bezerros neonatos, a diarreia se destaca por
aumentar os custos de producdo e por ser a maior causa de morte neonatal (Svensson et al.,
2003; Lorenz et al., 2011; Windeyer et al., 2014; Gomes et al., 2021). A perda intensa de
liquidos e de eletrolitos causada pela diarreia resulta em alteragdes como: hemoconcentragao,
azotemia, hiponatremia, hipercloremia relativa, acidose metabolica, deplecdo de potassio,
hiperlactatemia L ou D e hipoglicemia (Constable et al., 2005; Gomez et al., 2013; 2017; Trefz
etal., 2017).

Durante o curso da diarreia, a hidratacdo deve ser realizada com a administragdo de
solugdes eletroliticas por via oral ou intravenosa. A via oral deve ser a escolhida em bezerros

que apresentem desidratacdo leve a moderada, presenca de transito aboral da ingesta e reflexo
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de sucgao ativo (Smith, 2009; Smith; Berchtold, 2014), caso contrario, a via intravenosa devera
ser utilizada (Berchtold, 2009). Para ser eficiente nas corre¢des dos desequilibrios em bezerros
diarreicos, as solugdes eletroliticas orais (SEO) devem conter eletrélitos, um agente
alcalinizante como acetato ou bicarbonato, glicose, diferenca de ions fortes (strong ion
difference - SID3) efetiva elevada (60 a 80 mmol/L) e osmolaridade préxima a 300 mOsm/L
(Smith; Berchtold, 2014; Constable et al., 2021).

De maneira tradicional, a SEO ¢ preparada com a dilui¢do do concentrado de eletrélitos
(CE) comercial em agua. Recomenda-se administra-la 3 a 4 horas apés a mamada de leite ou
sucedaneo (Smith; Berchtold, 2014). De forma alternativa, mais pratica e inovadora, o CE pode
ser diluido diretamente no leite ou no sucedaneo, sendo, portanto, administrado durante a
alimentacdo rotineira sem necessidade de realizacdo de administra¢des adicionais, o que pode
aumentar a adesao ao tratamento (Goodell et al., 2012).

O resultado da diluicdo do CE em leite ou sucedaneo ¢ uma solucdo hipertdnica, com
alta concentragdo de sodio, que aumenta a osmolaridade plasmatica provocando sede. O bezerro
deverd, portanto, ter acesso livre & dgua para que este tipo de tratamento seja bem-sucedido
(Bachmann et al., 2012; Wenge et al., 2014; Wilms et al., 2020). Apesar da facilidade de
aplicagdo deste método de diluicdo, poucos estudos comparam a eficiéncia dos dois métodos
de hidratacdo em bezerros higidos (Bachmann et al., 2009; 2012) e diarreicos (Kirchner et al.,
2014; Wenge et al., 2014; Wenge-Dangschat et al., 2020). Esses estudos apresentam limitagdes
metodoldgicas, tais como privagdo de agua (Kirchner et al., 2014), auséncia de mensuragao de
gases sanguineos e eletrolitos (Wenge et al., 2014), pré-tratamento com CE com corre¢ao
parcial dos desequilibrios (Wenge-Dangschat et al., 2020), e uso de CE diferentes diluidos em
agua ou em sucedaneo (Miqueo et al., 2018). Além disso, o periodo de acompanhamento
experimental foi curto, abrangendo somente quatro (Bachmann et al., 2009; 2012) ou seis horas

(Kirchner et al., 2014; Wenge-Dangschat et al., 2020) ap6s a ingestdo de SEO ou de leite ou
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sucedaneo enriquecidos com eletrolitos.

Apesar da praticidade deste método de dilui¢do e de alguns fabricantes ja indicarem a
diluicdo em leite, a eficiéncia deste método de tratamento alternativo ainda nao esta
consistentemente comprovada. A hipotese que os autores levantam ¢ de que a diluicdo do CE
em leite ndo ¢ tAo eficaz quanto a administragdo de SEO para corrigir os desequilibrios causados
pela diarreia em bezerros neonatos. O objetivo deste estudo foi comparar a eficicia da
administracdo oral de um CE comercial diluido em dgua ou diluido no leite para reversdo dos
desequilibrios hidrico, eletroliticos e dcido base de bezerros neonatos com diarreia osmotica e

desidratacao induzidas.

2. Material e Métodos

Este estudo caracterizou-se como um ensaio clinico controlado randomizado, com medidas
repetidas, aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Sociedade Cultural e
Educacional de Gar¢a — Faculdade de Ensino Superior e Formagdo Integral (FAEF), sob
protocolo CEUA-FAEF 007/2021, conduzido respeitando-se as normas estabelecidas pela

legislagdo brasileira vigente, relacionada ao uso cientifico de animais.

2.1 Animais e procedimentos experimentais

Participaram do estudo 24 bezerros, da raca Jersey, fémeas (n=19) e machos (n=5) pertencentes
ao rebanho da FAEF, local em que foi realizado o experimento. A ingestdo de colostro foi
realizada imediatamente apos o nascimento, momento em que os bezerros foram separados das
maes. Receberam colostro com grau Brix > 25% em volume correspondente a 15% do peso
corporal (PC). Apds 24 horas de vida, o sucesso da transferéncia de imunidade passiva foi
confirmado em todos os bezerros, os quais apresentavam concentracao de proteina plasmatica

total de 8,58 + 1,21 g/dL. Os bezerros permaneceram em baias individuais, limpas e cobertas
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com cama de maravalha durante todo periodo experimental.

Durante dez dias, que correspondeu ao periodo de adaptacdo, os bezerros receberam
leite integral, ofertado em mamadeira, no volume correspondente a 12% do PC, divididos em
duas mamadas diarias. Agua, feno de Tifton (Cynodon dactylon) e ragdo comercial inicial
peletizada (Geramilk Bezerra, Neovia Nutricdo e Satide Animal Ltda., Paulinea, SP, Brasil)
ficaram disponiveis a vontade.

A indugdo da diarreia osmotica e desidratagdo foi realizada durante um periodo de 48
horas, somente nos bezerros que se mantiveram sadios, com idade entre 10 e 15 dias e PC de
26,71 + 2,30 kg. O protocolo utilizado foi descrito por Leal et al. (2008, 2012), e consistiu na
administracdo de leite integral (16,5 mL/kg) com sacarose (4 g/kg) diluida a 20% em agua
morna, a cada 8 horas. Apds a mamada, foi realizada a administragdo oral de espironolactona
(Espironolactona 25 mg; Eurofarma Laboratorios S.A., Itapevi, SP, Brasil) e hidroclorotiazida
(Hidroclorotiazida 25 mg; EMS S.A., Hortolandia, SP, Brasil), ambas na dose de 2 mg/kg, a
cada 8h. A privagdo de agua foi mantida por 12 horas no periodo noturno (Bregadioli et al.,
2022).

Apo6s a indugdo de diarreia osmotica e desidratacdo, a correcdo dos desequilibrios
hidrico, eletrolitico e acido base foi realizada por um periodo de um dia utilizando um
concentrado de eletrélitos comercial (CE) (Hidralac®, JA Satude Animal Ltda., Patrocinio
Paulista, SP, Brasil). Os bezerros foram distribuidos aleatoriamente através de sorteio em dois
grupos de tratamento (n=12), de acordo com a dilui¢do do CE: diluido no leite (GL) ou em dgua
(GA). Em ambos os grupos, o CE foi diluido conforme recomenda o fabricante, ou seja, 25 mL
de CE para cada litro de dgua ou de leite. Em ambos os grupos, o leite integral natural foi
oferecido em volume correspondente a 12% do PC, dividido em trés refei¢des diarias (horas 0,
8 e 16). No GL, o CE foi diluido no leite das refei¢des. No GA, a solugdo eletrolitica oral (SEO)

foi administrada em mamadeira em volume correspondente a 5% do PC nas horas 4 e 12. Desde
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o inicio do tratamento os bezerros tiveram acesso livre a d4gua garantido.
Apos o preparo, a SEO possuia a seguinte composicao: 102 mEq/L de soédio, 23 mEq/L
de potassio, 48 mEq/L de cloreto, 76 mEq/L de acetato, 32 mmol/L de glicose, 279 mOsm/L

de osmolaridade calculada, pH 6,5 e SID; efetiva de 76 mEq/L.

2.2 Exames fisicos

Durante o periodo experimental, incluindo a indugao (-48 a 0 horas), o tratamento (0 a 24 horas)
e 0 acompanhamento (24 a 48 horas), os bezerros foram examinados a cada 8 horas, por um
unico individuo treinado e capacitado que desconhecia o grupo de tratamento ao qual o bezerro
pertencia. Foram avaliados a cor e a umidade das mucosas, o estado de hidratagdo, o grau de
enoftalmia, o turgor de pele, o tempo de preenchimento capilar, o apetite, a caracteristica das
fezes, as atitudes, a postura e o comportamento (Dirksen; Griinder; Stober, 1993).

Foram estabelecidas pontuagdes para a consisténcia de fezes, o grau de desidratagdo, e
as caracteristicas de comportamento, postura e reflexo de succdo de acordo com o sistema
proposto por Walker et al. (1998) e Smith (2009), com algumas modifica¢des. A pontuacio
final definiu o escore de doenga, variando de 0 a 10, sendo 0 representativo de satde e 10

representativo do maior grau de alteracao da satde (Quadro 1).
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Quadro 1. Escores de pontuacdo da consisténcia das fezes, do estado de hidratagdo e das
caracteristicas de comportamento, postura e reflexo de succdo utilizados para avaliagdo dos

bezerros.

Escore

Consisténcia de fezes

0 Firmes: bem formadas;

1 Semipastosas: tendendo a pastosa, mas ainda mantém a forma;

2 Pastosas: diarreia leve, sem forma definida e com componentes sélidos;
3 Semiliquidas: diarreia moderada com poucos componentes sélidos;

4 Liquidas: diarreia grave, praticamente sem componentes solidos;

Grau de desidratacio

0 Ausente: mucosas umidas, turgor até 1°°, enoftalmia ausente;
1 Leve (5 a 8 %): mucosas pastosas, turgor de pele 1- 2”’, enoftalmia 2 a 4 mm;
2 Moderada (8 a 10%): mucosas pegajosas, turgor de pele 2 a 5°°, enoftalmia 4 a 6 mm;

3 Grave (10 a 12%): mucosas secas, turgor de pele 5 a 10”’, enoftalmia 6 a 8 mm;

Comportamento, postura e reflexo de succio

0 Alerta, posi¢ao quadrupedal, suc¢do vigorosa;

1 Apatico, posi¢cdo quadrupedal, suc¢do presente, mas nao vigorosa;

2 Deprimido, decubito esternal preferencial ou permanente, succdo lenta e
desorganizada;

3 Comatoso, decubito lateral permanente, suc¢do ausente.

2.3 Colheita e processamento de amostras
As colheitas de amostras e as pesagens foram realizadas imediatamente antes das mamadas, em

oito momentos definidos: -48 h (antes do inicio do protocolo de indu¢do da diarreia), -24 h, 0
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h (inicio do tratamento), 8 h, 16 h, 24 h e 48 h. O volume de 4gua ingerido voluntariamente foi
medido no inicio de cada dia (-24 h, 0 h, 24 h e 48 h).

As amostras de sangue venoso foram colhidas por meio de pungdo da veia jugular,
utilizando agulhas descartdveis (30 x 0,8 mm) acopladas a seringas plastica, e foram
acondicionadas em frascos a vacuo contendo anticoagulante EDTA. Para a analise de gases
sanguineos, as amostras de sangue venoso foram colhidas com seringas heparinizadas (A-Line
Luer Lock, Becton Dickinson Company, BD Brasil, Sao Paulo, SP, Brasil).

As andlises foram realizadas imediatamente apds a colheita. A determinagdo do volume
globular (VG) foi realizada em centrifuga de micro hematdcrito e a concentragao das proteinas
plasmaticas totais (PPT) foi obtida por refratometria. Os exames hemogasométricos consistiram
nas determinagdes sanguineas de pH, pressao parcial de gas carbonico (pCO.), concentracao de
bicarbonato (HCOs"), excesso de bases (BE), e concentragdes de sodio (Na®), potassio (K¥),
cloreto (CI), creatinina e lactato L (Epoc®; Epocal Inc., Siemmens Healthcare Diagnostics,
Ottawa, Canada).

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

a) Hiato anidnico - Anion Gap (AG): AG = (Na* + K") — (CI- + HCO3")

b) Diferenga de ions fortes - Strong Ion Difference (SID): SID; = (Na*" + K*) — (CI")

c¢) Concentracao total de acidos fracos ndo volateis (Atwt): Awt = PT (g/dL) x 3,43 (Constable et
al., 2005)

d) Variacao percentual do volume plasmatico (VVP): VVP = [(PPTi/PPT2) — 1] x 100 em que
PPT; ¢ o valor da PPT observado antes da induc¢ao e PPT> sdo os valores da PPT nos momentos

subsequentes (Carlson; Bruss, 2008).

2.4 Analise estatistica

Os testes de Shapiro-Wilk e de Brown-Forsythe foram empregados para verificar a distribui¢cao
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gaussiana e a igualdade de varidncia, respectivamente. A andlise de varidncia de medidas
repetidas bifatorial foi empregada para testar o efeito do fator tempo (diferentes momentos antes
e ap6s a administragdo do CE), do fator método de diluicdo do CE (L x A) e da interagdo entre
os dois fatores. Quando a estatistica F resultou significativa, o teste de Tukey foi empregado
para comparagao entre as médias. As variaveis estdo apresentadas como média e desvio padrao.
O programa SigmaPlot para Windows 13.1 (Systat Software Inc., San Jose, CA, EUA) foi usado

para todas as analises e admitiu-se a probabilidade de erro de 5%.

3. Resultados
Todos os bezerros submetidos ao protocolo de indugdo de diarreia desenvolveram diarreia
osmotica, desidratacdo e desequilibrios eletroliticos e 4acido base. A partir de 8 horas apés o
inicio da indugdo (hora -40) até o momento do tratamento (hora 0), as fezes se apresentavam
liquidas, sem componentes so6lidos, de coloragdo amarelada e sem odor desagradavel. O PC
reduziu-se nos dois grupos até a hora -24, e se manteve até a hora 0, sendo a perda percentual
de -6,09 £ 2,90 % PC no GL e de -7,83 £ 3,26 % PC no GA sem distin¢ao entre os grupos (P =
0,227). O escore de doenca se elevou até a hora 0, alcangando valores de 6,00 = 0,95 no GL ¢
de 6,50 £ 0,52 no GA (P =0,163). O grau de desidratagdo estimado elevou-se continuamente
em ambos os grupos até a hora 0, chegando a valores de 9,16 £ 0,83% no GL e de 9,00 + 0,85%
no GA (P = 0,757). E a ingestdo voluntéria de 4gua foi mais alta no segundo dia (Figura 1).
Durante as 48 horas do periodo de indugdo de diarreia osmotica, todos os bezerros
permaneceram alertas, em posi¢do quadrupedal e com reflexo de sucg¢do ativo e vigoroso.

A inducdo da diarreia osmotica provocou reducdo continua nos valores de pH, pCO»,
HCOs, BE, Na*, SID3 e VVP, e aumento nos valores de Cl-, VG, PPT, At € creatinina. Os
valores de K*, de AG e de lactato L ndo variaram até a hora 0. Ndo foram observadas diferengas

entre os grupos no periodo de inducgdo (P > 0,05) (Figuras 2 e 3; Tabelas suplementares 2 e 3).
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Houve variagdo ao longo do tempo para todas as variaveis estudadas (P < 0,001), com
excecdo do AG, mas o efeito da diluicdo do CE foi observado somente para a variavel Cl™ (P<
0,028). A interagdo entre os fatores tempo e diluig@o resultou significativa unicamente para as
seguintes variaveis: Na" (P =0,011), Cl' (P =0,004) e VVP (P = 0,003) (Figuras 1, 2 e 3).

No dia do tratamento, o CE foi bem aceito por todos os bezerros, independente se
diluido em 4gua ou leite, e as mamadas foram espontaneas com reflexo de suc¢do vigoroso e
ativo. O PC e a variagdo do PC retornaram aos seus valores originais nas horas 8 e 16,
respectivamente. O grau de desidrata¢do e o escore de doenca diminuiram gradativamente e
retornaram aos valores iniciais nas horas 24 e 48, respectivamente. (Figura 1).

Independente do tratamento utilizado, o CE promoveu a correciao de pH, pCO,, HCO3"
, BE, retornando aos valores basais a partir da hora 16 ou 24. Em relacdo aos eletrolitos, a
concentragdo de Na' se elevou com o tratamento, porém, ndo retornou aos valores basais no
GA. No GL isso aconteceu somente na hora 24 (Tabela suplementar 2). A concentragdo de K*
variou ligeiramente ao longo do tempo e as concentragdes de Cl mantiveram-se diminuidas a
partir da hora 8. Os valores da SID; aumentaram gradualmente e retornaram aos originais na
hora 16 (Figura 2).

Os valores aumentados de VG, PPT e At foram corrigidos retornando aos valores
basais na hora 8 (Figura 3). A VVP reduzida elevou-se com o tratamento mantendo valores
mais altos do que os originais a partir da hora 16 no GA e da hora 24 no GL (Tabela suplementar
3). A creatinina reduziu-se gradativamente, mas retornou aos valores basais somente na hora
48, e o lactato L variou discretamente.

De todas as variaveis estudadas, houve diferencas entre os grupos unicamente para Na',
Cl, VG e VVP. As concentragdes de Na* foram maiores no GL nas horas 16 e 24, ¢ as
concentragdes de Cl” foram maiores no GL entre as horas 8 e 24 (Figura 2 e Tabela suplementar

2). O VG foi mais baixo no GA entre as horas 8 e 24, e a VVP foi mais alta no GA nas horas 8
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e 16 (Figura 3 e Tabela suplementar 3).
Todos o0s bezerros permaneceram saudaveis apds o término do periodo de
acompanhamento experimental. Na maior parte dos bezerros (18/24), as fezes recuperaram a

consisténcia normal (firme ou semipastosa) na hora 24.
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Figura 1 — Varia¢des (média + desvio padrdo) do peso corporal (kg), da variacdo do peso
corporal (%), da ingestdo voluntéaria de dgua (L), do escore de doenga (0 -10), e do grau de
desidratacao (%) mensurados em bezerros neonatos com diarreia osmotica e desidratagdo
induzidas durante 48 horas, e tratados com concentrado de eletrolitos comercial diluido em leite
(——), nas horas 0, 8 e 16, ou diluido em agua (-+-), administrado por via oral, em volume
equivalente a 5% do peso corporal nas horas 4 e 12. T = efeito do momento; D= efeito do
método de hidratagdo; T x D = interagdo entre tempo e dilui¢do. **¢ letras diferentes significam
diferenga entre os momentos (P < 0,05).
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Figura 2 — Valores (média + desvio padrdo) de pH, pressdo parcial de gas carbonico (pCO»),
ion bicarbonato (HCO3"), excesso de bases (BE), sodio (Na*), potassio (K*), cloretos (Cl°) e
diferenga de ions fortes (SID3) mensurados em bezerros neonatos com diarreia osmotica e
desidratacao induzidas durante 48 horas, e tratados com concentrado de eletrdlitos comercial
diluido em leite (——), nas horas 0, 8 e 16, ou diluido em agua (-—+-), administrado por via oral,
em volume equivalente a 5% do peso corporal nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D = efeito
do método de diluig¢do; T x D = interagdo entre tempo e diluigdo. #*< letras diferentes significam
diferenga entre os momentos (P < 0,05). * significa diferenga entre os métodos de dilui¢ao (P
<0,05).
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Figura 3 — Valores (média = desvio padrao) de volume globular (VG), proteina plasmatica total
(PPT), variagdo percentual do volume plasmatico (VVP), 4cidos fracos ndo volateis (Ato),
creatinina, hiato anionico (AG), e lactato-L mensurados em bezerros neonatos com diarreia
osmotica e desidratacdo induzidas durante 48 horas, e tratados com concentrado de eletrodlitos
comercial diluido em diluido em leite (——), nas horas 0, 8 e 16, ou diluido em agua (),
administrado por via oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal nas horas 4 ¢ 12. T =
efeito do tempo; D = efeito do método de diluicdo; T x D = interagdo entre tempo e diluicao.
abc Jetras diferentes significam diferenga entre os momentos (P < 0,05). * significa diferenca
entre os métodos de dilui¢ao (P < 0,05).
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4. Discussido

O protocolo de indugdo de diarreia osmética utilizado foi eficaz para causar desidratagdo
e desequilibrios eletroliticos e acido base. A desidratacdo foi moderada, houve hiponatremia
intensa, hipercloremia relativa com redu¢do da SIDs3, e, por consequéncia, acidose metabolica
por ions fortes de intensidade moderada. Os desequilibrios provocados foram semelhantes aos
observados em estudos prévios de inducdo de diarreia osmotica, nos quais a desidratacao
(Constable et al., 1996; 2001; Taylor et al., 2017; Bregadioli et al., 2022) e a acidose metabolica
(Bregadioli et al., 2022) foram de intensidade moderada.

Os desequilibrios observados nos bezerros estudados foram parecidos, em sua maioria,
com os encontrados em casos de diarreia de ocorréncia natural (Constable et al., 2005; Gomez
et al.,2017; Trefz et al., 2015; 2017). Distintamente, entretanto, ndo houve aumento do AG, ¢
os bezerros estudados permaneceram alertas, com apetite e reflexo de suc¢dao vigoroso. O
método de indugao utilizado provoca acidose metabolica por hipercloremia relativa (Bregadioli
et al., 2022), e este tipo de desequilibrio ndo causa alteracdes de comportamento nos bezerros
(Gentile et al., 2008). Bezerros com diarreia de ocorréncia natural comumente desenvolvem
depressdo, diminui¢do ou auséncia do reflexo de succ¢do, e alteragdes de postura devido a
hiperlactatemia D (Lorenz, 2004). No protocolo de indugdo utilizado, era esperado que a
sacarose sofresse fermentacao no intestino grosso, junto com a lactose e outros substratos nao
absorvidos gerando acidose lactica D (Ewaschuk et al., 2004). Porém, de fato, isso
provavelmente ndo ocorreu, como ja foi demonstrado em estudo prévio com este mesmo
protocolo de inducdo (Bregadioli et al., 2022).

Os dois tratamentos empregados corrigiram os desequilibrios hidrico e acido base de
maneira eficiente, porém, o desequilibrio eletrolitico foi corrigido de maneira parcial. A
diluicdo do CE em leite foi tdo eficiente quanto a dilui¢do tradicional em agua para corrigir a

desidratacdo. Houve recuperacdo do PC, diminuicdo do escore de doenca, do grau de
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desidratacao, e dos valores do VG, PPT, A € creatinina, ¢ aumento da VVP. Os resultados
obtidos no presente estudo sdo consistentes com os encontrados em bezerros sadios (Bachmann
etal.,2009; 2012) ou diarreicos (Miqueo et al., 2018; Wenge-Dangschat et al., 2020), nos quais
os dois métodos de diluicdo do CE promoveram efeitos semelhantes na expansdao do volume
plasmatico.

Ainda que os efeitos dos dois métodos de dilui¢do do CE tenham sido parecidos, houve
diferengas entre os tratamentos para os valores do VG (horas 8, 16 e 24) e da VVP (horas 8 e
16). Essas diferencas podem ser explicadas pelo volume de liquido que os bezerros do GA
receberam efetivamente na forma de SEO, correspondente a 5% do PC nas horas 4 e 12, o que
promoveu, de forma mais rapida, a expansdo do volume plasmadtico. A partir da hora 16,
entretanto, os dois tipos de tratamento mantiveram resultados ndo distintos. Isto estd em acordo
com observagdes prévias em bezerros com diarreia de ocorréncia natural (Wenge-Dangschat et
al., 2020). Ao contrario, os dois métodos de hidratagdo nao diferiram em bezerros sadios
quando o CE foi diluido em leite (Bachmann et al., 2012), ou a expansao do volume plasmatico
foi maior com o CE diluido em sucedaneo de leite do que quando administrado como SEO
(Bachmann et al., 2009). Quando o CE ¢ diluido em sucedaneo de leite a concentragdo final de
Na" é mais alta do que quando o CE ¢ diluido em agua ou leite, pois, naturalmente, o sucedaneo
possui concentragdo maior de Na* (Byers et al., 2014). Isto pode explicar a diferenga de
observagoes entre os estudos.

No GL, o que ir4 determinar expansdao do volume plasmatico ¢ a quantidade de dgua
ingerida voluntariamente ao longo do tempo. Quando se dilui o CE em leite, o resultado ¢ uma
solu¢do hipertonica, que aumenta a concentragdo plasmatica de sodio, provocando sede.
Portanto, para que este método de tratamento seja eficiente, os bezerros devem ter acesso livre
a agua, pois, do contrario, a corre¢do da desidratacdo ndo ocorrera (Bachmann et al., 2012;

Kirchner et al., 2014; Wenge et al., 2014; Wilms et al., 2020).
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No decorrer do dia do tratamento, ndo houve diferenga no consumo voluntario de agua
entre os bezerros dos dois métodos de tratamento. Ainda assim, os bezerros do GL ingeriram
quantidade de agua suficiente para corrigir a hemoconcentracdo. Os bezerros do GL nao
ingeriram volume maior de agua que o GA, provavelmente, porque as concentragdes
plasmaticas de Na“ permaneceram baixas ao longo do dia do tratamento, o que pode ndo ter
causado estimulo suficiente para que a ingestdo voluntaria fosse maior que no GL. Em estudo
anterior em que os bezerros diarreicos receberam SEO ou CE diluido no leite também nao houve
diferenga no consumo voluntdrio de dgua entre os métodos de hidratagdo, porém os bezerros
foram acompanhados por apenas seis horas, o que dificulta a comparagdo (Wenge-Dangschat
et al., 2020). Em outros estudos, como esperado, o consumo voluntdrio de agua foi maior
quando o CE foi diluido em leite (Wenge et al., 2014) ou em sucedaneo (Miqueo et al., 2018).

O CE utilizado neste estudo foi recentemente introduzido no comércio brasileiro e nao
ha estudos anteriores sobre seus efeitos na correcdo dos desequilibrios apresentados por
bezerros diarreicos. Em ambos os grupos de tratamento, a acidose metabdlica de intensidade
moderada foi revertida, e os valores de pH, pCO>, HCOs™ e BE foram corrigidos a partir da hora
oito. O potencial alcalinizante deve ser atribuido ao fato de que este CE possui SID3 efetiva
elevada (76 mmol/L). Efeitos parecidos foram observados com outro CE comercial contendo
SID; efetiva de 58 mmol/L, o qual foi administrado em bezerros diarreicos diluido em
sucedaneo de leite (Miqueo et al., 2018) ou na forma de SEO (Bregadioli et al., 2023) para
correcao dos desequilibrios eletroliticos e acido base. Distintamente, outro CE comercial com
SID; efetiva de 49 mmol/L, quando diluido em leite ou administrado na forma de SEO, causou
alcalinizagdo discreta em bezerros sadios (Bachmann et al., 2012), efeito que ndo foi observado
em bezerros diarreicos (Kirchner ef al., 2014; Wenge-Dangschat et al., 2020). De acordo com
a teoria dos ions fortes, a SID3 efetiva da solugdo eletrolitica administrada determina o seu

impacto sobre o equilibrio 4cido base e aquelas que possuem valores superiores a 40 mmol/L
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sdo alcalinizantes. Este efeito ¢ tdo mais intenso quanto mais elevado for o valor da SIDs efetiva
(Constable, 2014; Constable et al., 2021).

Os desequilibrios eletroliticos foram parcialmente corrigidos. O CE foi capaz de corrigir
a hiponatremia no GL, porém, as concentragdes de Na" permaneceram baixas ao longo do dia
do tratamento, o que deve ter influenciado a ingestao voluntéria de 4gua. Ao término do periodo
de acompanhamento experimental, as concentragdes de sodio atingiram valores fisiologicos.
No GA, a hemodilui¢do provocada pela SEO acentuou ainda mais a hiponatremia e ao final, os
valores permaneceram proximos aos limites fisiologicos (Carlson; Bruss, 2008). Independente
do método de dilui¢ao do CE, as concentragdes de CI- diminuiram e ndo retornaram aos valores
basais. Os resultados obtidos demonstram que, apesar das corre¢des parciais das concentragdes
de Na" e de CI, a SIDs plasmatica, que demonstra a relagdo entre esses dois eletrolitos, foi
corrigida em ambos os grupos de tratamento, e na hora 16 j4 havia retornado aos valores basais.
Esse resultado s6 foi possivel devido a SIDs efetiva elevada (76 mmol/L) do CE utilizado, sendo
capaz de aumentar a concentragdo de Na* e reverter a hipercloremia relativa, elevando, assim,
a SID3 plasmatica. Isto finalmente promoveu a alcalinizagdo, segundo a teoria dos ions fortes
(Constable et al., 2005; Constable ef al., 2021).

Os resultados do presente estudo contrariam a hipdtese levantada pelos autores de que
a dilui¢do do CE em leite ndo ¢ tdo eficiente quanto a diluicdo em 4gua para corrigir os
desequilibrios de bezerros diarreicos. Comprovou-se que a diluicdo do CE em leite ¢ tao eficaz
quanto a administragdo de SEO para a correcdo da desidratacdo e da acidose metabodlica por
ions fortes de intensidades moderadas. A dilui¢do do CE em leite ou sucedaneo ¢ mais pratica
e facilita a rotina da propriedade o que pode aumentar a adesdo ao tratamento, visto que o
trabalho do preparo da SEO, e administragao adicional ao bezerro ndo seria necessario (Goodell
et al.,2012). O sucesso deste método alternativo de tratamento ¢ dependente do acesso livre a

agua pelo bezerro, pois ingerindo-a voluntariamente ocorrera a reversao da desidratacdo. Caso
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o bezerro seja privado de dgua, havera risco de hipernatremia que poderé ser acompanhada por
alteracdes neuroldgicas, além de resultar em completo fracasso deste método de alternativo de
reidratacdo (Kirchner et al., 2014). O risco de hipernatremia aumenta quando se dilui o CE em

sucedaneo ao invés de leite (Byers et al., 2014; Wilms et al., 2020).

5. Conclusao

A administra¢do do concentrado eletrolitico diluido no leite € tao eficaz quanto a administragao
de SEO para a reversao da desidratacdo e da acidose metabolica de intensidades moderadas em
bezerros com diarreia osmotica induzida que sejam mantidos com acesso livre a agua.
Independente do método de diluig¢do utilizado, a SID3 plasmatica foi reestabelecida ao término

do dia de tratamento.
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Tabela 1 — Valores (média + desvio padrao) do peso corporal (kg), da variacao do peso corporal (%), da ingestdo voluntaria de agua (L), do escore
de doenga (0 -10), e do grau de desidratacdo (%) mensurados em bezerros neonatos com diarreia osmoética e desidratagdo induzidas durante 48
horas, e tratados com concentrado de eletrolitos comercial diluido em leite (L), nas horas 0, 8 e 16, ou diluido em dgua (A), administrado por via
oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D = efeito do método de diluicdo; T x D = interagado
entre tempo e diluicao.

-48 -24 0 8 16 24 48 valor de P
T D TxD
Peso corporal (kg)
L 26,60+£2,2%%  2509+2,514°  25,0042,524¢  259142,514%  26,6742,66°  27,0742,574% 27,2442 34" <0,001 0,857 0,582
A 26,83+2,474%° 252742 814 24,73+2,45%¢  26,23+2,924°  27.2843,144%  27,04+3,16%®  27,60+4,347°
Variacio do peso corporal (%)

L 0107 25,742,082 -6,0942,90  -2,6542,04%%  0,17+2,294%® 1,7242,684¢ 2,44+3 834 <0,001 0,855 0,571
A 0107 -5,8043,88%  -7.83+3,26%°  -2,36+3,15° 1,54+4,34 0,62+3,84"®  2.46+7,554

Ingestio voluntaria de agua (L)
L 1,3840,574%®  2,0840,74" 1,3940,724° 0,88+1,02° <0,001 0,445 0,717
A 1,20+£0,88*"  2,08+0,61° 1,0740,724° 0,57+0,534°

Escore de doencga (0 -10)

L 0,5+0,79"° 5,25£0,62%  6,0040,95%*  3,66+0,77%°  2,25+1,28¢ 1,41£1,16%¢  0,661+0,88% <0,001 0,665 0,180
A 0,16£0,38*  5,1640,93%°  6,50+0,52"*  3,83£1,19*¢ 1,5840,79" 1,16+£0,714%  0,66+0,65"

Grau de desidratacio (%)
L 0+0%¢ 7,08+£0,66"° 9,160,834 5,842,24A° 1,4142,60%° 0,41+1,44%¢ 0£0%° <0,001 0,397 0,781
A 0074 7,331,232 9,00+0,85%  5,00+1,75%°  0,83+1,947 0,16+0,38"¢ 0074

AB etras maiusculas diferentes representam diferenga entre os tratamentos (P < 0,05)
ab.ed [ etras mintsculas diferentes representam diferenca entre os momentos (P < 0,05)
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Tabela 2 - Valores (média + desvio padrao) de pH, pressao parcial de gas carbdnico (pCO3), ion bicarbonato (HCOz3"), excesso de bases (BE), sodio
(Na"), potassio (K*), cloretos (Cl") e diferenga de ions fortes (SID3) mensurados em bezerros neonatos com diarreia osmotica e desidratagdo
induzidas durante 48 horas, e tratados com concentrado de eletrélitos comercial diluido em leite (L), nas horas 0, 8 e 16, ou diluido em agua (A),
administrado por via oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D = efeito do método de diluicao;
T x D = interacdo entre tempo e dilui¢ao.

-48 -24 0 8 16 24 48 valor de P
T D TxD
pH
L 7,4240,0342 7,330,044 7,2740,084° 7,340,064 7,38+0,054% 7,40+0,0442 7,42+0,0542 <0,001 0,774 0,100
A 7,4610,0244 7,3140,084¢ 7,240,104 7,360,084 7,4140,0542 7,4140,044% 7,41+0,0442
pCO2 (mmHg)
L 46,605,974  44,58+6,584 42,15+4,854° 41,44+5,734° 44,37+6,574% 47,1616,204 44,88+5,164% <0,001 0,851 0,0534
A 47.80+4,474  44,95+1,974® 42,99+5,744° 41,85+6,744° 42,75+6,844° 44,20+6,234% 44,18+5,684®
HCOs (mmol/L)
L 2791£2,16% 23,223,044 19,03+4,244¢ 22,68+5,044 26,7845,904 29,0845,724 28,0245,664 <0,001 0,789 0,508
A 27,3842,3040 23,35+3,374 19,23+4,564¢ 23,29+6,084° 26,4946,634 26,764,474 26,8545,284
BE (mmol/L)
L 2,67+1,884 -2,84+2,944° -7,9+4,86"° -2,94+5,5340 1,64+6,4142 4,465,914 3,545,344 <0,001 0,689 0,561
A 1,9442,1744 -4,55+6,074 -8,05+5,6444 -2,01+6,834b¢ 1,60+7,464% 2,266,492 1,9145,2842
Na* (mmol/L)
L 13833+1,724%  137,8343,404 132,00+5,164% 130,83+4,36"¢ 132,2543,764%  135,41+3,264  133,75+6,734  <0,001 0,063 0,011
A 138,08+1,834%  137,75+3,814a 130,8343,154 127,83+4,284 127,08+7,055¢ 129,08+6,098b¢ 131,9145,034°
K* (mmol/L)
L 4,860,494 4,96+0,524 5,04+0,7142 4,90+0,744 4,5740,74% 4,43+0,8942 4,8340,894% 0,046 0,88 0,958
A 4,820,454 5,00+0,6942 4,8740,9142 4,80+0,844 472411142 4,49+1,2142 4,65+0,794
CI' (mmol/L)
L 102,66+1,874% 106,33+2,4942 104,25+5,1742 99,91+4,204 96,41+4,734¢ 97,25+4,474¢ 97,83+3,244¢ <0,001 0,028 0,004
A 102,08+2,024°  106,00+6,7444 103,25+4,044® 94,83+4,588¢ 90,4142,9684 93,16+3,018« 95,91+3,804¢
SID; (mmol/L)
L 40,53%2,35% 36,462,134 32,79+3,744¢ 35,824,704 40,4016,184 42,60+5,4142 40,7545,584 <0,001 0,938 0,210
A 40,8242,574%  36,75+4,134¢ 32,45+4,1244 37,80+4,994b 41,3945,774 40,406,494 40,65+5,044%

AB 1 etras maitsculas diferentes representam diferenca entre os tratamentos (P < 0,05)
abed [ etras mintsculas diferentes representam diferenca entre os momentos (P < 0,05)
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Tabela 3 -Valores (média + desvio padrao) de volume globular (VG), proteina plasmaética total (PPT), variagdo percentual do volume plasmatico
(VVP), acidos fracos ndo volateis (Atwt), creatinina, hiato anidonico (AG), e lactato-L. mensurados em bezerros neonatos com diarreia osmotica e
desidratacao induzidas durante 48 horas, e tratados com concentrado de eletrélitos comercial diluido em leite (L), nas horas 0, 8 ¢ 16, ou diluido
em agua (A), administrado por via oral, em volume equivalente a 5% do peso corporal nas horas 4 e 12. T = efeito do tempo; D = efeito do método
de dilui¢do; T x D = intera¢do entre tempo e dilui¢do.

-48 -24 0 8 16 24 48 valor de P

T D TxD

VG (%)
L 31,4144,56"  3500+4,80*  36,16+4,91%*  31,9144,64"°  2925+534%  2875+4,67*  29,08+4,73°!  <0,001 0,056 0,206
A 27.66+541%°  32,1646,36"%  32,91+7.39%  26,5046,66"%°  24,33+5,645%¢  24,00+4,88%  25,00+3,214
PPT (g/dL)
L 7,1540,90"°  8,08+1,16* 8,31+1,16" 7,2840,81%°  6,86+0,79""  6,51+0,69" 6,66£0,72%  <0,001 0,829 0,328
A 7,08+1,16%  825+1,23% 8,45+1,35 7,01£1,00°  6,60+0,98""  6,40+1,04% 6,50+0,92%°

VVP (%)
L 0407 -11,0745,144¢  -13,6344,724%  _1,62+7,748¢ 4 26+5,788% 9,72+5,4748 7,63£10,96%  <0,001 0,156 0,003
A 0+04° -13,6846,28%  -15,27+6,65%¢  5,99+11,094%  14,94+10,824%  16,25+12,90%  10,56+13,604%°

Atot (mmol/L)

L 2455+3,09%°  27.7244,00%*  28,5244,00%*  24,98+2,79°  23.55+273A% 22 3542 384° 22.864+2,48%°  <0,001 0,829 0,328
A 242043982  2820+425%  28.98+4,66%%  24,0643,45%%  22.63+3.37%°  21,95+3,58%¢ 22,29+3,184¢

Creatinina (mg/dL)
L 1,03£0,16" 1,9940,66° 3,05+1,59% 2,39+1,824® 2.12+1,884® 1,86+1,854% 1,461,304 <0,001 0,908 0,371
A 0,95+0,224° 1,58+0,5444® 2,46+1,414 2.32+41,7248 2,36+1,924¢ 2,1241,86° 1,70+1,114%®

AG (mmol/L)
L 12,61+£1,31 13,24+1,36 13,75+1,07 13,14+1,08 13,6242,08 13,51£1,28 12,72+1,31 0,057 0,218 0,51
A 13,44+0,96 13,39+1,42 13,22+1,92 14,50+1,90 14,90+2,82 13,64+2,34 13,80+2,19

Lactato-L (mmol/L)
L 1,58+0,65" 1,79+0,774 1,39+0,88* 1,33+0,724 1,58+1,014 1,29+0,794 1,21£0,90* 0,004 0,810 0,657
A 1,61+0,98" 1,96+0,95" 1,37+0,634 1,360,734 1,24+0,534 0,92+0,49"° 1,37+0,794%
AB etras maiusculas diferentes representam diferenga entre os tratamentos (P < 0,05)
abed T etras mintsculas diferentes representam diferenga entre os momentos (P < 0,05)
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7. CONCLUSOES

O concentrado de eletrolitos comercial Glutellac® diluido em leite é tdo eficaz
quanto a administragdo de SEO para a correcdo da desidratagdo moderada, da hiponatremia, da
hipercloremia relativa e da acidose metabolica de intensidade leve em bezerros com diarreia
osmotica induzida que sejam mantidos com acesso livre a dgua. A dilui¢do do CE em leite

aumenta o consumo voluntério de 4gua. A administracdo de SEO causa reidratagdo mais rapida.

O concentrado de eletrolitos comercial Hidralac® diluido em leite é tdo eficaz
quanto a administracdo de SEO para a corre¢do da desidratacdo moderada, da SID; plasmatica
e da acidose metabdlica de intensidade moderada em bezerros com diarreia osmotica induzida
que sejam mantidos com acesso livre a agua. A administracdo de SEO causa reidratagdo mais

rapida.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS

Em relagdo ao protocolo de indugdo de diarreia osmdtica utilizado, estudos
futuros podem ser realizados garantindo um volume determinado de ingestdo de agua
durante o periodo de indugdo de diarreia, para maior uniformizag¢do dos desequilibrios
eletroliticos e acido base.

Os resultados obtidos no presente estudo sdo de extrema importancia e
aplicabilidade no tratamento de bezerros diarreicos. A diluicdo do CE em leite ¢ mais pratica
que a administragdo de SEO, o que facilita a rotina do produtor. Neste método alternativo,
o produtor acrescentaria o CE no leite sem ter o trabalho de preparar uma refei¢do adicional,
como no caso da SEO, porém, o bezerro deve ter acesso livre d4gua para garantir a ingestao
voluntaria. O acesso a agua desde o primeiro dia de vida do bezerro neonato deve ser
propagado entre os produtores pois nem sempre ¢ aplicado. A disseminag¢do destas
informagdes ¢ importante para médicos veterinarios e produtores rurais, pois impactam
diretamente nos resultados do tratamento da diarreia.

Estudos futuros devem ser realizados utilizando CE comerciais de diferentes
formulagdes, com dilui¢des em leite e sucedaneo, uma vez que a eficacia e os resultados
podem variar devido a sua composic¢ao.

Outros estudos envolvendo bezerros de corte diarreicos criados com suas
maes podem ser realizados com a administragdo do CE apds a mamada espontanea, visto
que esses animais ndo se alimentam em bicos artificiais e dessa forma, a administracao do
CE possibilitaria a corre¢ao da desidratagdo e desequilibrios eletroliticos e acido base.

Em outras espécies como ovinos, caprinos e bufalos esse método de diluigao
alternativo do CE deve ser estudado, pois todas as espécies se beneficiariam com sua
aplicabilidade. A formulag¢do de um CE especifico para potros diarreicos sem diluicdo em

agua deve ser estudada pois mudaria o cendrio de reposicao hidrica desses animais.
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ANEXO A

Aprovagio e registro na Comissio de Etica no Uso de Animais- CEUA

19 FAEF

Paracer CEUA. N® 001/2021
Garga, D3 de fevereico de 2021

Prexadola) Pesquisador(s),

Certificamnos que 0 projeto Intitulado “Uso de soluglo eletrolitica | com concentragho
elevada de lactato de sédio e uso de soluglio elotrolitica oral acrescida ou nko de dgua para o tratamento de
diatreia induzida em bezerros neonatos™ registrado no CEUA sob o n® 001/2021 sob a respoasabilidade de
F da T Neme Mobaid Agudo Rom3o, que envolve » produgd ¢80 e/ou vtilizaglo de

ac filo Chordata sublilo Vertebrata (exceto o homem) para fas de pesquisa clentifica (ou entin)
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 & com as normas editades pelo Conselho Nacional de C le do Experimentacdo Animal (CONCEA),
foi APROVADO pela Comissio de €tia no Uso de Animais da Socedade Cultural ¢ € | de Garga ~
Faculdade de Ensino Superior e F ¢30 Integral - FALF {CEUAJFAEF), em reunido realizada om 02/02/2021.

O objetive ¢ comparar os eficdcias entre of dots tpos de tratamentos basesdas na infusdo
Intravenosa de solugdes eletroliticas e entre doks tipos do tratamentos baseados na administracio oral de
solugdes eletroliticas para a desideataglo, os quilibrios eletroliticos & 3 acidose metabdlica em

bezecros neonatos com diarreia osmética induzida. Grau Imvasividades1,

Vigénoa do projeto 01/05/2021 a 31/12/2023
Espécie/nhagem Bovino/Jersey ou % Jersey x Gir
Nt de animais 40
Pesofidade 25kg/1 dia
Sexo Nio definido
Crigem Fatenda de criaglio de gado leitelro no municipio de Garga (Estdncia Shimiru)
A a serem coletad Sang

Cumpre onentar que 30 fongo do projeto, caso se pretends qual iteragdo no pe L
exp | ap do, 0 novo p lo deverd ser submetido a spreciagio da CEUASFAEF anteriormente &
execugdo cas modificagdes,

Sem mais para 0 momento, Cordjaimente. gz
. r

Prof. Ms. Rodrigo Trolez Coordenador da CEUA/FAEF
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Prezado(a) Pesquisador(a),

FAEF

GARCA/SP

Parecer CEUA P 007/2021

Garga, 10 de agosto de 2021

Certificamos que o projeto intitulado “Uso de solugdo eletrolitica oral acrescida ou ndo de agua

para o tratamento de diarreia induzida em bezerros neonatos” registrado no CEUA sob o n2 P 007/2021 sob a

responsabilidade de Fernanda Tamara Neme Mobaid Agudo Rom3o, que envolve a producdo, manutencdo e/ou

utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata subfilo Vertebrata (exceto o homem) para fns de pesquisa

cientifica (ou ensino) encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n.211.794, de 8 de outubro de 2008, do

Decreto n.2 6.899, de 15 de julho de 2009 e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle de

Experimentagdo Animal (CONCEA), foi APROVADO pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Sociedade

Cultural e Educacional de Garga — Faculdade de Ensino Superior e Formagdo Integral — FAEF (CEUA/FAEF), em

reunido realizada em 10/08/2021.

O objetivo deste trabalho é comparar as eficacias entre dois tipos de tratamentos baseados na

administracdo oral de solugdes eletroliticas para reverter a desidratacdo, os desequilibrios eletroliticos e a acidose

metabdlica em bezerros neonatos com diarreia osmética induzida. Grau invasividade=1.

Vigéncia do projeto

01/09/2021 a 31/12/2022 (15 meses)

Espécie/linhagem

Bovino Jersey

N2 de animais 20

Peso/idade 25kg/1 dia

Sexo N&o definido

Origem Fazenda de criagdo de gado leiteiro no municipio de Garga (Estancia Shimizu)

Amostras a serem coletadas

Sangue venoso

Cumpre orientar que ao longo do projeto, caso se pretenda qualquer alteragdo no protocolo

experimental aprovado, o novo protocolo devera ser submetido a apreciacdo da CEUA/FAEF anteriormente a

execucdo das modificagdes

Sem mais para o momento, Cordialmente.

Prof. Ms. Rodrigo Trolezi Coordenador da CEUA/FAEF
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