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FLAIBAN, Karina Keller Marques da Costa. Efeito alcalinizante de soluges eletroliticas
contendo lactato de sddio em ovelhas sadias e com acidose metabdlica induzida. 2010.
128f. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
2010.

RESUMO

Solucdes eletroliticas com concentra¢es maiores de lactato do que a solucdo de Ringer com
lactato (SRL) podem corrigir a acidose metabdlica mais rapida e efetivamente. O objetivo
deste estudo foi investigar o potencial alcalinizante e avaliar os possiveis efeitos colaterais de
solucBes eletroliticas com concentracBes elevadas de lactato de s6dio administradas por via
intravenosa em ovelhas sadias e portadoras de acidose metabodlica. Foram desenvolvidas seis
solucBes contendo 28 (SRL), 56 e 84 mEq/L de lactato ou de bicarbonato de sodio, com
concentracdes de sddio, de potassio e de célcio idénticas e com teores inferiores de cloretos
aos da SRL. Seis ovelhas mesticas sadias, com peso médio de 41 kg, receberam as seis
solugdes, uma a cada vez, com intervalo de quatro a cinco dias entre as infusdes a uma
velocidade de 25 mL/kg/h em volume equivalente a 10% do peso corporal. Seis ovelhas
portadoras de acidose metabolica devido a acidose lactica ruminal aguda, induzida com
ingestdo de sacarose e 16 horas ap6s foram tratadas com as duas solucBes contendo 84
mEg/L. Cada ovelha foi submetida a inducdo duas vezes, com intervalo minimo de 30 dias
apos a recuperacao clinica completa do primeiro quadro induzido. Amostras de sangue venoso
e de urina foram coletadas imediatamente antes de iniciar a infusdo, na metade do volume, no
término da infusdo e duas horas ap6s o término. Determinaram-se a concentragdo de proteinas
totais plasmaticas, o pH sanguineo e urinario, a pressdo parcial de CO,, a concentracdo de
bicarbonato, 0 excesso de bases sanguineos, a concentracdo plasmatica e urinaria de lactato e
as concentracdes séricas e urinarias de Na*, K*, CI', e de creatinina. A infusdo da solucdo de
lactato com 28 mEQ/L em ovelhas sadias, equivalente a SRL comercial, provocou discreto
incremento da reserva alcalina, evidenciando potencial alcalinizante provavelmente
insuficiente para correcdo de estados de acidose metabodlica. A infusdo da solucdo com 84
mEQ/L de lactato ndo provocou efeitos colaterais em ovelhas sadias ou acidoticas, aumentou a
reserva alcalina de animais sadios, corrigiu a desidratacdo e a acidose metabdlica dos animais
acidoticos, com efeito semelhante a solucdo contendo concentracdo equivalente de
bicarbonato.

Palavras-chave: Equilibrio &cido base. Acidose ruminal. Ovinos.



FLAIBAN, Karina Keller Marques da Costa. Alkalinizing effect of electrolytic solutions
containing sodium lactate in healthy ewes and ewes with induced metabolic acidosis.
2010. 128f. Thesis (Doctor’s Degree in Animal Science) — State University of Londrina,
Londrina, 2010.

ABSTRACT

Electrolytic solutions with lactate concentration higher than Lactated Ringer Solution (LRS)
may correct the metabolic acidosis more rapidly and effectively. The objective of this study
was to investigate the alkalinizing power and to evaluate possible side effects of electrolytic
solutions containing high levels of sodium lactate infused intravenously in healthy and
acidotic ewes. Six solutions containing 28 (LRS), 56 and 84 mEq/L of either sodium lactate or
sodium bicarbonate — with equal sodium, potassium and calcium concentrations — and
chloride concentration lower than a LRS were developed. Six healthy crossbred ewes,
weighing around 41 kg, were dispensed all six solutions, one at a time, every four or five days
at a rate of 25 mL/kg/h — volume equivalent to 10% of their body weights. Also, six ewes
carrying metabolic acidosis due to acute rumen lactic acidosis, right after ingestion of sucrose
and 16 hours afterwards, were treated with both solutions at 84 mEq/L. Each ewe was
submitted to the induction twice, in which the second induction was made at least 30 days
after the complete clinical recovery from the previous induction. Blood and urine samples
were taken immediately before, during, afterwards and two hours after the end of the infusion.
The following values were measured: total plasma proteins; blood and urinary pH; pCO2;
HCO3- and BE; lactate plasma and urinary concentrations; and serum and urinary Na+, K+,
Cl- and creatinine concentrations. The lactate solution at 28 mEqg/L, equivalent to commercial
LRS, induced mild increase of the alkali reserve in healthy ewes, emphasizing that its
alkalinizing power is probably insufficient to correct metabolic acidosis. The sodium lactate
solution at 84 mEg/L did not produce side effects and resulted in a greater alkaline reserve in
healthy ewes. This solution was able to correct the dehydration and the moderate metabolic
acidosis in sick ewes with an alkalinizing effect similar to the bicarbonate solution having the same
concentration.

Key-words: Acid base balance. Ruminal acidosis. Ovine.
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1 INTRODUCAO

A solucdo de Ringer com lactato (SRL) é o fluido mais frequentemente
empregado por via parenteral para a correcdo da acidose metabolica, da hemoconcentracao e
dos desequilibrios eletroliticos (BERCHTOLD, 2009). No Brasil, é a Gnica op¢do comercial
alcalinizante, por veicular o lactato de sodio. E ligeiramente hiposmolar (275 mOsm/L), e
contém maior variedade de eletrolitos que outras solu¢Bes comerciais, sendo composta por
130 mEg/L de sodio, 109 mEg/L de cloreto, 4 mEg/L de potéssio e 3 mEg/L de célcio,
composi¢do muito proxima a do plasma humano. Em razdo destas caracteristicas singulares é
utilizada para a correcdo dos desequilibrios existentes em intumeras enfermidades nas
diferentes espécies animais (LISBOA, 2004).

De fato, os desequilibrios hidrico e eletroliticos podem ser prontamente
corrigidos com a aplicacdo de soluc@es isotdnicas contendo sodio, potassio e cloreto, por via
oral ou parenteral, desde que o grau de desidratacdo seja corretamente avaliado. Entretanto, a
correcdo do disturbio acido base envolve a necessidade da quantificacdo do excesso de bases
(BE).

A terapia preconizada para corre¢do da acidose metabdlica deve incluir a
infusdo intravenosa de uma solucéo isotonica de bicarbonato de sodio (1,3%) (BERCHTOLD,
2009; CONSTABLE, 2003; HARTSFIELD; THURMON; BENSON, 1981). A quantidade
exata de bicarbonato a ser administrada depende do conhecimento do valor do BE, obtido
apenas por meio do exame hemogasométrico. O médico veterinario que atua no campo, ou
mesmo fora de grandes centros de pesquisa ou hospitais, ndo tem acesso a hemogasometria e,
para realizar o tratamento preconizado, assume o risco de estimar o valor do BE, podendo
ocasionar uma alcalose iatrogénica, igualmente prejudicial a satde.

A SRL, terapia alcalinizante alternativa, € pouco eficaz no incremento da
reserva alcalina de bezerros sadios (LISBOA et al., 2007) e ovelhas sadias (LISBOA et al.,
2009), bem como no tratamento de bovinos com acidose lactica ruminal aguda (MENDES
NETTO, 1997). Neste estudo foi desenvolvida e testada uma nova solugéo, mais concentrada
em lactato do que a SRL, mantendo as concentracdes de sddio, potassio e célcio, com o
intuito de aumentar o potencial alcalinizante e manter a capacidade de repor eletrolitos. Seria
uma solucdo alternativa mais eficaz na correcdo da acidose metabdlica, segura para ser
utilizada em grandes volumes sem gerar uma alcalose iatrogénica e mantendo a propriedade
de corrigir os desequilibrios hidrico e eletrolitico com a possibilidade de ampla aplicabilidade

terapéutica em medicina veterinaria.
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Devido a complexidade do assunto abordado, seja pela capacidade tampéo
dos animais como pelas alternativas de tratamento das corre¢bes de quadros de acidose

metabolica, requere-se uma revisao dos temas apresentados a seguir.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 — EQuILIBRIO ACIDO BASE

O pH sanguineo deve ser mantido em limites fisiol6gicos estreitos para o
funcionamento adequado das enzimas e para a manutencdo da estrutura protéica e da
distribuicdo ibnica (CARLSON, 1997). O metabolismo corporal gera diariamente cerca de 50
a 100 mmol de ions hidrogénio (H"), provenientes do metabolismo de proteinas e de
fosfolipideos na forma de &cidos fixos, e cerca de 10.000 a 15.000 mmol de dioxido de
carbono (CO,), provenientes do metabolismo de carboidratos e de lipideos na forma de acidos
volateis, os quais sdo liberados no fluido extracelular (DIBARTOLA, 2006).

A concentragdo de H® é mantida relativamente estavel devido ao
tamponamento e & excrecdo dos fons H* do organismo (CARLSON, 1997). Os pulmdes
contribuem com a regulacdo do equilibrio &cido base por meio da ventilacdo alveolar e da
eliminacdo continua do excesso do CO, (acido volatil) produzido pelo metabolismo,
mantendo a presséo parcial de CO; (pCO;) no sangue arterial relativamente constante em um
valor proximo a 40 mmHg. O figado metaboliza aminoéacidos e produz &cidos ndo volateis
que devem ser excretados, e 0s rins atuam ativamente determinando a excrecdo renal da agua,
dos eletrolitos e a conservacdo do bicarbonato (DIBARTOLA, 2006).

Os distarbios acidobasicos ocorrem em diversas enfermidades que
acometem as espécies ruminantes, por vezes em conjunto com alteracBes hidricas e
eletroliticas. A relacdo entre os desequilibrios pode ser complexa e a gravidade varia de

acordo com a doenca e ao longo de sua evolugdo (LISBOA, 2004).

2.2 — ABORDAGEM TRADICIONAL VERSUS NAO TRADICIONAL

A abordagem tradicional do equilibrio &cido base considera a equacdo de
Henderson-Hasselbach, para a determinacdo do pH, e atribui os desequilibrios, acidose e
alcalose, a alteragfes da pCO; ou da concentracdo de bicarbonato (HCO3), classificando-os
em respiratdorio e metabolico, respectivamente.

pH = pKy’ + log [HCO3]
S pCO;,
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A equacdo de Henderson-Hasselbalch descreve a relacdo entre o pH, a
concentragdo de bicarbonato sanguinea ([HCO3z]) e a pCO, considerando o logaritmo
negativo da constante de dissociacdo do CO, (pK;’) e a solubilidade do CO, sanguineo (S).

A partir desta abordagem, podem ser identificados quatro disturbios
acidobasicos distintos: acidose respiratoria (pCO, aumentada), alcalose respiratéria (pCO,
diminuida), acidose metabdlica (HCOj3; diminuido) ou alcalose metabolica (HCOg3
aumentado). Estas alteracfes devem ser prontamente compensadas pelo componente oposto
em um organismo normal. Por exemplo, uma acidose metabdlica desencadeia uma alcalose
respiratéria compensatéria com o objetivo de manter o pH o mais préximo possivel de valores
fisioldgicos. Caso a resposta compensatéria ndo seja suficiente, ha queda do pH sanguineo,
definida como acidemia. Na presenca de distdrbios acidobasicos mistos a resposta
compensatéria difere da teoricamente esperada (CONSTABLE, 1999a; DIBARTOLA, 2006).

Apesar de amplamente adotada, esta abordagem tradicional possui uma
grande desvantagem, por ser mais descritiva, ndo sendo possivel determinar a causa da
alteracdo acido base durante a doenca. Nao satisfaz adequadamente a dependéncia do pH
plasmético & temperatura corporal, e ndo explica a interferéncia do pH, da concentracdo de
proteinas e de sodio sobre o valor do pK;’e a relagdo entre o pH e a pCO,. Esta teoria pode ser
aplicada em condigdes normais de temperatura, pH, concentracdo de proteinas e de sodio, 0
que reduz a sua utilidade em animais doentes (CONSTABLE, 1999a).

A interpretacdo tradicional de Henderson-Hasselbalch desconsidera a
importancia das concentracdes dos eletrélitos e de proteinas na determinacdo do equilibrio
acido base (STAMPFLI, 2006b). A abordagem ndo tradicional, proposta por Stewart (1983), e
simplificada por Constable (1999a), considera pH e HCO3 como variaveis dependentes, ou
seja, suas alteragdes sdo decorrentes de modificacfes nas varidveis independentes: a pCO; a
diferenca de ions fortes (SID) e a concentracdo total de acidos fracos ndo volateis (Atot). A
diferenca primordial deste modelo de ions fortes estd exatamente na categorizacao de certas
moléculas como sendo variaveis dependentes ou independentes, determinando relacbes de
causa e efeito. A varidvel dita independente se altera por um fator externo ao sistema e ha
uma consequente alteracdo nas variaveis dependentes, como a concentragdo de H* (KURTZ et
al., 2008).

Os trés conceitos basicos aplicaveis em solucBes aquosas determinantes para
0 desenvolvimento da teoria de Stewart sdo a lei da eletroneutralidade, o equilibrio de
dissociacdo dos acidos fracos e a lei de conservacdo das massas. A partir destes
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conhecimentos, foi criado um polindmio de quarto grau para determinar a concentragdo de H”
em uma determinada solucdo em funcao da pCO,, da SID e da Atot (STEWART, 1983).

A manutencdo da eletroneutralidade requer que a soma de cations seja
sempre igual & soma de anions nas solugbes aquosas. O anion gap (AG) representa
numericamente a diferenca entre cations e anions que nao sdo mensurados. As alteracbes do
AG refletem alteracbes na concentracdo dos anions, uma vez que modificacbes nas
concentracdes de cations sdo, geralmente, incompativeis com a vida (DiBARTOLA, 2006).

A partir desta lei, também foi desenvolvido o conceito de gamblegrama
(Figura 1), utilizado na compreensdo das alteracdes do equilibrio acido base, que demonstra
graficamente a proporcdo de céations, usualmente sodio e potassio, e de anions, geralmente
representado pela concentracdo de cloreto, de bicarbonato, de lactato e de A™ (carga negativa
dos &cidos fracos). E um método para visualizar e demonstrar quantitativamente o equilibrio
ou o desequilibrio entre cations e anions em solugcfes aquosas, especificamente sangue ou
soro (STAMPFLI, 2006a; STAMPFLI, 2006b).

Figura 1 — Exemplo de gamblegrama do plasma sob condicdes fisioldgicas. (UC”
cations ndo mensurados; Na* = concentracdo de sodio plasmatico; CI’
concentracdo de cloreto plasmatico, HCO; = concentragdo de
bicarbonato plasmatico; A" = carga negativa dos acidos fracos; UA-
anions ndo mensurados. AG = anion gap; SID = diferenca de ions fortes).
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Os acidos fracos, representados no plasma por proteinas e fosfato, obedecem
ao equilibrio de dissociacdo. Por defini¢do, um acido fraco [HA] se dissocia parcialmente em
fons [H] e [A]. As quantidades de [H'], [A] e [HA] devem satisfazer o equilibrio de
dissociagdo [H'] . [A] = Ka . [HA], onde Ka é a constante de dissociacdo (STEWART, 1983).
A conservacdo das massas determina que a concentracdo total ndo se altera, apesar da
distribuicéo estar sujeita a modificacdes.

A tensdo de CO, pode ser alterada pela ventilacdo alveolar, que exerce
efeito marcante na concentracdo de bicarbonato e no pH. A pCO, € inversamente
proporcional a ventilacéo alveolar, ou seja, um aumento da pCO,, ocasionando uma acidose
respiratoria, resulta de uma hipoventilacdo e uma reducdo, causando uma alcalose
respiratoria, deve-se a uma hiperventilacio (MORAIS; CONSTABLE, 2006). E considerada
uma variavel independente na abordagem de Stewart por sua variacdo decorrente da
ventilagdo alveolar determinar alteragdes no pH sanguineo.

Os ions presentes no plasma podem ser diferenciados em ions nao tampao
ou ions fortes, que estdo completamente dissociados em pH fisioldgico e, em ions tampéao,
ndo completamente dissociados em pH fisioldgico, que derivam de &cidos e bases fracos
plasmaticos. Exemplos de ions fortes sdo o sodio, o potéssio, o cloreto, o lactato
(CONSTABLE, 1999a). fons fortes ndo exercem acdo tamponante, mas exercem efeito
elétrico, uma vez que a soma de cations completamente dissociados ndo equivale a soma dos
anions. Esta caracteristica é representada pela diferenca de ions fortes (SID), uma variével
independente na teoria néo tradicional. A aplicagdo deste conceito demonstra que alteragdes
nas concentracdes destes ions influenciam as concentragbes de H* e HCOs. E importante
ressaltar que apenas alteracdes nas concentracdes de sodio, cloreto e acidos organicos, como
lactato e cetoacidos, sdo capazes de alterar a SID e, consequentemente, o equilibrio acido base
(CONSTABLE, 1999a; MORAIS; CONSTABLE, 2006). Uma grande desvantagem da
abordagem de Stewart é a dificuldade em obter um valor acurado da SID, uma vez que
diversos ions ndo sao rotineiramente mensurados (MORAIS; CONSTABLE, 2006).

Tampdo é uma substadncia que previne uma alteracdo no pH por sua
capacidade de doar ou receber H" quando ocorre adicdo de uma base ou um &cido a uma
solucdo. A eficacia de um tampé&o depende da sua concentragéo e do seu pKa (pH do meio em
gue o composto é ionizado a 50%). Quanto mais proximo o pKa for do pH fisiolégico, mais
eficaz sera o tampdo (SMITH; TAYLOR, 2005). fons tamp&o, por sua vez, sdo classificados
em tamp0es volateis (bicarbonato) e tampBes ndo volateis (ndo bicarbonato). Tampdes nado

volateis sdo representados pelas proteinas plasmaticas e pelo fosfato, que constituem a terceira
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variavel independente na abordagem de Stewart, na forma de acidos fracos nédo volateis (Atot)
(CONSTABLE, 1999a).

O sistema acido carb6nico/bicarbonato, regulado por meio dos rins e dos
pulmdes, € considerado um sistema aberto e tampdes nao volateis, como a hemoglobina (acao
intracelular), o fosfato e as proteinas plasmaticas, compdem um sistema fechado, uma vez que
ha uma quantidade fixa de tamp&o. E necessaria adicdo de grande quantidade de &cido ou
alcali no sangue para superar a capacidade de tamponamento e provocar alteracdes no pH
sanguineo (CONSTABLE, 1999a).

O principal sistema de tampao do organismo é a hemoglobina, devido a sua
grande capacidade de tamponamento. No entanto, a concentracdo sanguinea de hemoglobina
ndo é regulada com base no equilibrio &cido base. Alteragcbes na concentracdo de
hemoglobina séo determinadas pela concentracdo de oxigénio carreado e, por isso, 0 sistema
acido carbonico/bicarbonato é considerado mais importante (RADOSTITS et al., 2007).

Os sistemas de tamponamento atuam como um controle do pH, embora a
concentracdo de H" do organismo seja regulada por mecanismos compensatorios respiratorios
e renais. Uma acidose respiratdria (aumento da pCO;) provoca uma resposta compensatoria
de alcalose metabdlica (aumento da [HCOs7). A habilidade do sistema respiratorio de reter ou
eliminar acido em forma de CO, permite uma compensacgdo de um distarbio metabdlico mais
rapidamente do que os rins para um distarbio respiratorio (SMITH; TAYLOR, 2005).

A abordagem ndo tradicional classifica os distarbios metabdlicos
considerando alteracBes na SID e na Atot. A redugdo da SID resulta em acidose, e é
provocada pela perda de sodio, pela retencdo de cloreto ou pelo aumento de anions néo
mensurados, como o lactato e os cetodcidos. Perda de sddio relativa ao cloro ocorre nas
diarréias e nas obstrugdes intestinais. A administracdo de fluidos como a solucgéo fisioldgica
ou o Ringer simples promove um ganho de cloro em relagdo ao sddio. A insuficiéncia renal e
a acidose tubular renal provocam uma retencdo de cloro. A acidose organica secundaria ao
acumulo de anions ndo mensurados ocorre na acidose urémica, na cetoacidose e na acidose
lactica. A alcalose resulta da elevagdo da SID, por perda de cloro relativa ao sédio, na
dilatagdo gastrica, nos deslocamentos de abomaso e na enterite anterior, ou por ganho de
sodio relativo ao cloro, na administracdo de bicarbonato de sddio (DiBARTOLA, 2006).

A insuficiéncia renal, a obstrucdo uretral e o uroperitdnio provocam uma
hiperfosfatemia e consequentemente elevam a Atot, acarretando acidose. A reducgdo do Atot é
relacionada a condi¢des de hipoalbuminemia (MORAIS, 2008).
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A abordagem de ions fortes ndo deve ser vista como substituta da
abordagem tradicional, mas complementar. Este modelo mais moderno fornece informacdes
complementares que auxiliam, principalmente, na compreensédo dos desequilibrios &cidos base
mais complexas, identificando as possiveis causas das alteracfes e contribuindo para a
escolha da terapia mais apropriada. A abordagem de Henderson-Hasselbalch pode ser
utilizada em condicgdes acidos base mais simples, com concentracdes plasmaticas adequadas
de proteinas e de fosfato. De qualquer forma, ndo se deve ignorar a concentracdo dos
eletrolitos (MORAIS; CONSTABLE, 2006).

2.3 — HEMOGASOMETRIA

O exame hemogasométrico inclui as mensuracdes do pH, das pressdes
parciais dos gases sanguineos e o célculo de algumas variaveis que auxiliam a analise do
equilibrio &cido base. O pH e as pressdes parciais de oxigénio (pO,) e de gas carbonico
(pCO,) sdo mensurados diretamente em um aparelho de gasometria. A concentracdo de
bicarbonato (HCO3) é calculada a partir da equagdo de Henderson-Hasselbalch.

O excesso de bases (BE) é a quantidade de acido ou de base necessaria para
restabelecer o pH fisiologico de um litro de sangue sob condi¢bes controladas de temperatura
e pressdo, determinando o componente metabdlico da abordagem tradicional do equilibrio
acido base. O valor € negativo na acidose metabdlica, sendo chamado de déficit de bases e
positivo na alcalose metabolica (SMITH; TAYLOR, 2005).

A amostra de sangue destinada ao exame hemogasomeétrico requer cuidados
especificos desde a coleta até 0 momento da analise. Deve-se evitar a estase venosa e a
formagéo de bolhas de ar no momento da coleta, bem como o contato da amostra com o ar
ambiente. A heparina é o anticoagulante de escolha e a anélise deve ser realizada o mais
rapido possivel, caso contrario, a seringa deve ser imersa em agua com gelo (DiBARTOLA,
2006). As amostras de sangue ovino mantidas em condi¢Ges adequadas de refrigeracdo sédo
viaveis por até 24 horas apés a coleta (LEAL et al., 2006).

A interpretacdo dos valores obtidos por meio da hemogasometria permite
identificar se ha um disturbio acido base. Em caso afirmativo, qual é o distdrbio primario, se
ha resposta compensatoria, se esta é a esperada e identificar, com auxilio do histérico e do

exame fisico, a doenca responsavel pelo distirbio (DiIBARTOLA, 2006).
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2.4 — ACIDOSE METABOLICA

A acidose metabodlica caracteriza-se pela reducdo do ph sanguineo, e
diminuicdo da concentragdo do HCOs; e do excesso de bases (BE), pelo aumento da
concentragdo de H' e pela diminuicdo secundaria compensatoria da pCO,. Perda de fluidos
corporais ricos em HCOj3', producdo de &cidos fixos pelo metabolismo corporal ou menor
excrecdo renal de A&cidos sdo causas do desenvolvimento da acidose metabdlica
(DIBARTOLA, 2006). Uma reducdo da SID, assim como uma elevacdo do Atot, ocasiona
uma acidose metabolica (MORAIS, 2008).

A sobrecarga organica de acidos desencadeia respostas com o objetivo final
de manter o pH e eliminar o excesso de H*. A resposta respiratdria deve-se ao estimulo de
quimiorreceptores periféricos e centrais para elevar a ventilacdo alveolar, reduzir a pCO, e
restabelecer a concentragdo de bicarbonato. Os rins aumentam a excrecdo de amonio (NH,")
para eliminar o excesso de H" (DiBARTOLA, 2006).

Trata-se de um distdrbio &cido base frequente e comum a diversas doengas,
tais como acidose lactica ruminal aguda (ALRA), cetoacidose, enteropatias com diarréia
aguda, sindrome choque e faléncia renal (CARLSON, 1997; RADOSTITS et al., 2007). Os
sinais clinicos sdo decorrentes da doenga primaria responsavel pela acidose metabolica
(DIBARTOLA, 2006).

Na ALRA, na acidose urémica e na cetoacidose, ha o aumento da
concentracdo de anions fortes, os quais sdo produzidos em excesso durante 0 metabolismo ou
ndo sdo adequadamente excretados, o que acaba provocando a reducéo da SID (RADOSTITS
et al., 2007). Os Unicos ions presentes em concentrac6es suficientes para alterar a SID sdo 0
sodio e o cloreto (DIBARTOLA, 2006). Condicdes que levam a reducdo da concentracdo de
sodio, tais como a insuficiéncia cardiaca congestiva e o hipoadrenocorticismo e condicfes de
perda gastrintestinal de sédio, também reduzem a SID e provocam acidose metabdlica. A
retencdo de cloro decorrente da insuficiéncia renal ou da acidose tubular renal também
provoca acidose por reducdo da SID.

A correcdo da doenca primaria é, de forma geral, suficiente para que o
equilibrio &cido base seja restabelecido. Em alguns casos, no entanto, a terapia alcalinizante
faz-se necessaria, seja pela impossibilidade de cura rapida da doenca seja pela gravidade da
acidose metabolica presente (DiIBARTOLA; BATEMAN, 2006).

A correcdo do estado de acidose depende do conhecimento de variaveis

sanguineas mensuradas ou calculadas por meio do exame hemogasomeétrico, como pH, pCO,,
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[HCO3] e BE (LISBOA et al., 2002). A quantidade de HCO5 a ser administrada no animal
acidotico e obtida a partir do valor do BE aplicando-se a seguinte formula: HCO3™ (mmol) =
BD (mmol/L) x peso corporal (kg) x 0,5 (BERCHTOLD, 2009). Hipoteticamente, um animal
de 40 kg de peso corporal, portador de acidose metabdlica moderada (BE = -10 mmol/L),
deveria receber 200 mmol de HCOj3; para a correcdo da acidose metabolica, quantidade
contida em 1,3 litros de solucdo isotdnica de bicarbonato a 1,3%. Seriam necessarios 7 litros
da solucdo de Ringer com lactato para a correcdo do mesmo grau de acidose metabdlica,
considerando que a acéo alcalinizante do lactato deva-se a sua metabolizacdo em bicarbonato
e que todo o lactato presente na solucdo seja realmente metabolizado em bicarbonato
(CONSTABLE, 2003).

2.5 — AcCIDOSE LACTICA RUMINAL AGUDA

A ALRA constituiu 0 modelo experimental empregado nesse estudo para
induzir a acidose metabdlica e testar o efeito alcalinizante das solucdes investigadas. Por isso,
a fisiopatologia desta doenca foi brevemente relatada. E uma enfermidade gerada pela
ingestdo de carboidratos sollUveis ndo estruturais, os quais, fermentados pelas bactérias
ruminais, produzem grandes quantidades de acido lactico, levando inicialmente a acidose
ruminal e, em seguida, a uma acidose metabolica sistémica e desidratacdo que comumente
podem levar o animal a morte (MARUTA; ORTOLANI, 2002).

O consumo excessivo de carboidratos prontamente fermentaveis causa uma
rapida fermentacdo, producdo de acido lactico e queda no pH ruminal para niveis nao
fisiolégicos. Uma quantidade elevada de carboidratos promove o crescimento de bactérias
produtoras de &cido lactico, ocasionando uma acidez ruminal que inibe ou destroi outros
microrganismos do rumen (GARRY, 1993). O acimulo de &cido lactico no contetdo ruminal
aumenta a sua osmolaridade, tornando-a superior a do plasma, o que implica na passagem de
agua do fluido extracelular para o rumen, provocando distensdao ruminal e desidratacdo
(HUBER, 1971; UNDERWOOD, 1992a).

Uma mistura racémica dos isdmeros de acido lactico levdgiro e dextrogiro
(L e D) é produzida no ramen e parte deste acido lactico é absorvida pela parede ruminal
(UNDERWOOD, 1992a). Este acido é rapidamente tamponado pelo bicarbonato sanguineo,
produzindo agua e gas carbdnico, sendo este eliminado por meio da respiracdo. A continua
entrada de acido lactico gera uma queda brusca no pH, na concentracdo de bicarbonato e no

excesso de bases sanguineos, 0 que caracteriza a acidose de origem metabdlica (CARLSON,
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1997). Segundo Underwood (1992a), o lactato L é metabolizado mais facilmente que o seu
isbmero D, por isso este tende a ser acumulado sistemicamente. Entretanto, Ding et al. (1998)
afirmaram que a absorcao de lactato D é muito mais lenta que a absorcédo de lactato L.

A perda do volume de liquido circulante leva a uma diminui¢do da perfusdo
capilar e do débito cardiaco levando a queda da pressao arterial, queda do fluxo sanguineo
renal e da filtracio glomerular, concentrando mais a urina e eliminando poucos ions H*. A
desidratacdo acarreta menor aporte sanguineo para tecidos periféricos resultando em
metabolismo anaerdbio, o que contribui para a acidose sisttmica (UNDERWOOD, 1992a).

O grau de acidose ruminal e a gravidade dos sintomas da ALRA sdo
bastante variaveis, dependendo da quantidade e do tipo de alimento rico em carboidrato
consumido e do grau de adaptacdo da microbiota ruminal ao substrato (GARRY, 1993). O
tratamento deve incluir a remocdo do excesso de acido lactico acumulado no rdmen, a
hidratagdo e a correcdo da acidose metabolica sistémica (UNDERWOOD, 1992b).

2.6 — SOLUCOES PARA USO PARENTERAL

A hidratacdo, oral e intravenosa, pode ser necessaria para corrigir
deficiéncias energéticas e desequilibrios hidrico, eletrolitico e acido base decorrentes de
diversas doencas que acometem os animais. Solucdes para uso parenteral devem ser
selecionadas com base na sua habilidade de corrigir déficits de volume e de eletrélitos e, se
possivel, na sua habilidade de corrigir desequilibrios acidobasicos e a hipoglicemia
(TREMBLAY, 1990).

A escolha da solucdo parenteral adequada depende do conhecimento da
composigdo das solugbes comumente utilizadas e do entendimento da fisiopatologia do
desequilibrio hidroeletrolitico e/ou &cidos base associado & doenga (TREMBLAY, 1990).
Entretanto, a mensuracdo laboratorial pode ser necessaria para quantificar precisamente a
magnitude do desequilibrio (CONSTABLE, 2003).

As solugOes utilizadas na hidratacdo parenteral podem ser classificadas
como balanceadas, quando a sua composicao eletrolitica é proxima a do fluido extracelular,
ou desbalanceadas, quando tém composicdo distinta da do plasma. Podem ainda, ser
classificadas como cristaldides, que contém eletrolitos e solutos (como glicose e lactato)
capazes de penetrar e exercer seus efeitos nos compartimentos intra e extracelulares, ou
col6ides, que contém substancias de alto peso molecular que se mantém restritas ao
compartimento plasmatico, onde exercem seu efeito (DIBARTOLA; BATEMAN, 2006).
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Exemplos de solugdes coloides sdo o sangue total, o plasma e os polimeros de glicose como o
dextran (BERTCHTOLD, 2009). Neste estudo, serdo abordadas apenas as solucdes
cristaloides.

De acordo com a sua osmolaridade, as solugdes podem ser classificadas em
isotonicas (aproximadamente 300 mOsm/L), hipotonicas ou hiperténicas (BERCHTOLD,
2009). As solucdes isotbnicas sdo as mais frequentemente utilizadas e preferidas para
correcdo dos desequilibrios (LISBOA, 2004). Solucdes hipertdnicas podem ser utilizadas nos
casos em que se deseja, com um pequeno volume administrado, mover rapidamente o fluido
extracelular para o espago intravascular e reverter a hemoconcentragéo decorrente do choque
hipovolémico (CONSTABLE, 1999b).

As solucdes cristaléides disponiveis comercialmente no Brasil sdo a solucéo
salina (0,9% NacCl), a solugéo de Ringer simples, a solugdo de Ringer com lactato e a solucgdo
glicofisiolégica (5% de glicose e 0,9% NaCl), as quais veiculam diferentes eletrolitos. Ainda
hé as solucbes glicosadas a 5 e 10%, que nao veiculam eletrdlitos.

A solucdo salina 0,9% possui cloreto de s6dio na concentracdo de 0,9%,
sendo isoténica em relagdo ao plasma. A composicdo de sodio e de cloreto desta solugdo ndo
obedece a propor¢do entre estes eletrolitos no plasma, e isso, a torna ndo balanceada. Ao
aplicar o conceito de SID as solugdes, tem-se um valor igual a zero, caracteristica que lhe
confere uma pequena acao acidificante. Segundo Constable (2003), a solucédo fisioldgica é
pouco utilizada no tratamento de ruminantes enfermos, principalmente porque estes animais
desenvolvem hipocalcemia e hipopotassemia quando inapetentes.

A solucédo de Ringer simples é isotonica e veicula sédio, potéassio, cloreto e
calcio. Assim como a solucgéo fisioldgica, possui uma diferenca de ions fortes igual a zero e,
portanto, é acidificante, pois reduz a SID nos animais. Solu¢des sem agentes alcalinizantes
induzem uma acidose e devem ser usadas com cautela em animais com acidemia
(BERTCHTOLD, 2009).

A solucdo de Ringer com lactato se assemelha a solucdo de Ringer simples
na composicdo eletrolitica, entretanto é ligeiramente hiposmolar. A presenca de lactato Ihe
confere um pequeno efeito alcalinizante, pois esse composto é um precursor de bases ao ser
metabolizado pelo organismo. Como a concentracdo do lactato de sodio e, consequentemente,
a SID sao pequenas (28 mEg/L), o potencial alcalinizante desta solucédo é, de fato, reduzido,
como comprovado em bezerros sadios (LISBOA et al., 2007b) e em ovelhas sadias (LISBOA
et al., 2009). Segundo Constable (2003), o lactato que compde a solucdo de Ringer com

lactato € uma mistura racémica, caracterizada por quantidades iguais de isbmeros D e L. A
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maioria das solugdes comercializadas no Brasil ndo € uma mistura racémica. A concentracao
de lactato L pode variar de 42,5 a 97,5%, o que melhora sua capacidade alcalinizante
(LISBOA et al., 2007a).

A solucdo glicofisioldgica é hipertonica e veicula, além da glicose, o sédio e
o cloreto. Fornece uma fonte de energia para facilitar a correcdo da hipoglicemia, embora néo
contemple todas as necessidades nutricionais, e corrige a hiperpotassemia, promovendo 0
desvio de potéssio para o meio intracelular (TREMBLAY, 1990). Assim como a solucdo
salina (0,9% NacCl) e a solugéo de Ringer simples, essa solugdo possui efeito acidificante
porque a SID ¢€ igual a zero.

A solucdo de bicarbonato de sodio é a indicada para a correcdo da acidose
metabolica, no entanto, as opcBes disponiveis comercialmente sdo hipertbnicas, e sua
utilizacdo requer cautela em decorréncia dos possiveis efeitos colaterais, como a
hipernatremia, a hipopotassemia, a acidose paradoxal do liquido cefalorraquidiano e a
hemorragia intracraniana (HARTSFIELD; THURMON; BENSON, 1981). A concentracao
ideal de 1,3%, com propriedades isotdnicas, ndo esta disponivel no comércio brasileiro
(LISBOA, 2004). A SID da solugéo isotdnica de bicarbonato de sodio é de 156 mEg/L, o que
eleva a SID plasmatica e causa alcalinizagdo (CONSTABLE, 2003).

A administracdo parenteral de fluidos em ruminantes apresenta dificuldades
ndo encontradas em humanos ou em outras espécies. A manutencdo de uma infusdo lenta e
prolongada, os produtos disponiveis, o custo, a facilidade de aquisicdo sdo alguns fatores a
serem considerados. As corre¢des dos desequilibrios hidricos e eletroliticos sdo relativamente
faceis de serem alcancadas, a partir da estimativa correta do grau de desidratacdo. A correcéo
do desequilibrio &cido base envolve uma maior complexidade pela necessidade de quantificar

o déficit ou excesso de bhase.

2.7 — TERAPIAS PARA A ACIDOSE METABOLICA

O tratamento classico da acidose metabdlica é realizado por meio de
infusdes de solucBes de bicarbonato de sodio. Contudo, a administracdo rapida ou o uso
excessivo deste tampdo pode ocasionar Sérios inconvenientes aos ruminantes, tais como
alcalose iatrogénica, intoxicacdo por soédio (hipernatremia), hipopotassemia, acidose
paradoxal do liquido cefalorraquidiano e hemorragia intracraniana (HARTSFIELD;
THURMON; BENSON, 1981).
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A quantidade de HCOj3 a ser administrada no animal acidotico é obtida a
partir do valor do BE, aplicando-se a seguinte formula: HCO3™ (mmol) = BE (mmol/L) x peso
corporal (kg) x 0,5 (L/kg), na qual o fator 0,5 representa o volume de distribuicdo dos ions
HCO3 no organismo, considerando que ndo se limite ao espaco de fluido extracelular
(BERCHTOLD, 2009).

Uma alternativa para a correcdo da acidose metabolica é o uso de solugdes
gue contenham outros tampdes metabolizaveis como o lactato, o acetato e o propionato.
Dentre estes, 0 Unico que é utilizado em condi¢des praticas é o lactato, apresentado na forma
comercial de solucéo de Ringer com lactato. O lactato induz alcalinizacdo apds metabolizagédo
hepatica mediante duas vias metabdlicas: a gliconeogénese e a via oxidativa (Ciclo de Krebs),
reacBes em que os jons H* sdo removidos do meio liquido. O figado deve, portanto, estar
funcional e a sua perfusdo deve ser adequada, propiciando oxigénio suficiente para suprir o
Ciclo de Krebs. Por este motivo alguns autores contraindicam o uso de lactato para a correcdo
da acidose metabolica, dando preferéncia ao bicarbonato (HARTSFIELD; THURMON;
BENSON, 1981; UNDERWOOD, 1992b).

Segundo Mendes Netto (1997), de fato, o tratamento da acidose lactica
ruminal aguda (ALRA) em bovinos adultos com solugdo isotonica de bicarbonato de sodio a
1,3% foi superior ao com solucdo de Ringer com lactato. Entretanto, a dose média de
bicarbonato foi mais que o dobro, em miliequivalentes, que a do lactato racémico e quatro
vezes superior se considerado o lactato L. Tal despropor¢éo pode contribuir para a maior
eficacia do primeiro tratamento.

Solucgdes isotdnicas contendo 150 mmol/L de tampdes metabolizaveis como
0 propionato, o0 acetato e o lactato L proporcionaram bons efeitos alcalinizantes em bezerros
sadios (NAYLOR; FORSYTH, 1986), no entanto, solu¢cdes os mesmos precursores de base, a
50 mmol/L, ndo foram tdo eficazes quanto solucBes de bicarbonato em bezerros acidoticos
(KASARI; NAYLOR, 1985).

Solucdes isotdnicas de sais sddicos (150mmol/L) contendo bicarbonato ou
os tampOes metabolizaveis acetato, propionato, lactato L e lactato racémico, foram infundidas
em bovinos jovens sadios para testar e comparar 0 seu potencial alcalinizante. A solucdo
isotonica de lactato L foi a Unica a promover uma alcalinizacdo semelhante a da solucéo de
bicarbonato (LEAL; MORI; ORTOLANI, 2007). Isso prova que o processo de metabolizacdo
do lactato L é muito rapido em bovinos sadios, e que o lactato é, de fato, uma alternativa
interessante para a correcdo da acidose metabdlica. Até mesmo em bovinos acidéticos

acometidos por ALRA induzida, os quais ja possuem concentracdes elevadas de acido lactico



40

no organismo, a solucdo contendo lactato L de sdédio provou-se eficaz para a corre¢do do
desequilibrio, equivalendo-se ao efeito da solucdo de bicarbonato de sédio (LEAL;
MARUTA; ORTOLANI, 2007).

A acidose metabdlica ocorre em diversas doencas, por vezes concomitante
com desequilibrios hidricos e eletroliticos. No entanto, ndo h4 uma solucdo comercial efetiva
e segura, capaz de corrigir tais disturbios de maneira eficaz, para ser utilizada em grandes
volumes. O desenvolvimento de uma solu¢do com lactato mais concentrada do que a solugédo
de Ringer com Lactato deveria teoricamente suprir esta necessidade. Assim, devem ser
realizados estudos com diversos graus de acidose metabdlica em associacdo com
desequilibrios hidricos e eletroliticos em diferentes espécies domésticas para atestar a eficacia

da solucdo desenvolvida.



41

3 OBJETIVOS

3.1 - OBJETIVO GERAL

e Investigar e comparar os efeitos de solugdes eletroliticas contendo lactato
e bicarbonato de sddio em ovelhas higidas e com acidose lactica ruminal

induzida.

3.2 — OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar o potencial alcalinizante de solugBes eletroliticas com
diferentes concentracbes de lactato de sodio, administradas por via
intravenosa, em ovelhas sadias.

e Testar a eficicia da solucdo eletrolitica desenvolvida com concentracéo
elevada de lactato de sodio para a correcdo da acidose metabdlica e da
hemoconcentracdo presentes em ovelhas portadoras de acidose lactica
ruminal aguda induzida.

e Atestar a seguranca da solucdo desenvolvida quanto a ocorréncia de

possiveis efeitos colaterais em ovelhas sadias ou acidoticas.
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4 ARTIGOS PARA PUBLICACAO

4.1 — Potencial Alcalinizante de Solucdes Eletroliticas Contendo Lactato de Sodio

Administradas por Via Intravenosa

Resumo: Solugdes eletroliticas com concentragcdes maiores de lactato do que a solucdo de
Ringer com lactato (SRL) podem corrigir a acidose metabdlica mais rapida e efetivamente. O
objetivo foi investigar o potencial alcalinizante e possiveis efeitos colaterais de solucdes
eletroliticas com diferentes concentracdes de lactato de sdédio administradas por via
intravenosa em ovelhas sadias. Foram desenvolvidas seis solugdes contendo 28, 56 e 84
mEQ/L de lactato ou de bicarbonato de sodio, com concentracBes de sodio, de potassio e de
calcio semelhantes e com concentracdo de cloretos inferior as da SRL. Seis ovelhas mestigas
sadias, com peso médio de 41 kg, receberam as seis solucBes, uma a cada vez, com intervalo
de quatro a cinco dias entre as infusbes a uma velocidade de 25 mL/kg/h em volume
equivalente a 10% do peso corporal. Amostras de sangue venoso e de urina foram coletadas
imediatamente antes de iniciar a infusdo, na metade do volume, no término da infuséo e duas
horas apos o término. Determinaram-se a concentracdo de proteinas totais plasmaticas, o pH
sanguineo e urinario, a pressao parcial de CO,, a concentragdo de bicarbonato, o excesso de
bases sanguineos, a concentragdo plasmatica e urinaria de lactato e as concentragdes séricas e
urinarias de Na*, K*, CI', e de creatinina. A solugio de lactato com 28 mEq/L, equivalente a
SRL comercial, provocou discreto incremento da reserva alcalina, evidenciando potencial
alcalinizante provavelmente insuficiente para correcdo de estados de acidose metabdlica. A
infusdo da solucdo com 84 mEq/L de lactato, foi a mais eficaz no aumento da reserva alcalina,
mesmo comparado a solucdo contendo mesma concentracdo de bicarbonato, sendo
possivelmente capaz de corrigir um grau moderado de acidose metabolica, além de néo
ocasionar efeitos adversos.

Palavras-chave: Equilibrio &cido base. Reserva alcalina. Ovinos.

Alkalinizing Power of Electrolyte Solutions Containing Sodium Lactate Dispensed

Intravenously

Abstract: Electrolyte solutions with lactate concentration higher than Lactated Ringer
Solution (LRS) may correct the metabolic acidosis more rapidly and effectively. The
objective of this study was to investigate the alkalinizing power of electrolytic solutions
containing different sodium lactate concentrations intravenously infused in healthy ewes. Six
solutions containing 28 (LRS), 56 and 84 mEg/L of either sodium lactate or sodium
bicarbonate — with equal sodium, potassium and calcium concentrations — and chloride
concentration lower than a LRS were developed. Six healthy crossbred ewes, weighing
around 41 kg, were dispensed with these six solutions, one at a time, every four or five days at
a rate of 25 mL/kg/h — volume equivalent to 10% of their body weights. Blood and urine
samples were taken immediately before, during, afterwards and two hours after the end of the
infusion. The following values were measured: total plasma proteins; blood and urinary pH;
pCO2; HCO3- and BE; lactate plasma and urinary concentrations; and serum and urinary
Na+, K+, Cl- and creatinine concentrations. The lactate solution at 28 mEqg/L, equivalent to
commercial LRS, induced mild increase of the alkali reserve in healthy ewes, emphasizing
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that its alkalinizing power is probably insufficient to correct metabolic acidosis. The sodium
lactate solution at 84 mEqg/L resulted in a greater alkaline reserve even when compared to the
bicarbonate solution of same concentration. It might correct a moderate metabolic acidosis
and does not produce side effects.

Key words: Acid base balance. Alkali reserve. Ovine.

Introducéo

A solucdo de Ringer com lactato (SRL) possui ions sodio, cloreto, potassio
e calcio em composicédo idnica balanceada, ou seja, muito proxima a do plasma humano, e a
presenca de lactato lhe confere efeito alcalinizante. E uma solucdo comercial capaz de
promover a corre¢do simultanea da desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos e da acidose
metabdlica. Entretanto, devido a reduzida concentracdo de lactato (28 mEqg/L), o potencial
alcalinizante é comprovadamente reduzido em bezerros sadios (LISBOA et al., 2007) e em
ovelhas sadias (LISBOA et al., 2009). Acredita-se que solucdes com concentracdes maiores
de lactato possam corrigir a acidose mais rapida e efetivamente.

Anions como acetato, gluconato e lactato podem ser adicionados a solucdes
cristaléides como precursores de base em decorréncia de seu metabolismo oxidativo no
organismo, que resulta na retirada de ions H* do meio liquido (DIBARTOLA, 2006).
Solugdes com tais precursores de base sdo utilizadas para corrigir acidose leve a moderada, e
0 bicarbonato deve ser utilizado para corrigir uma acidemia mais acentuada (BERCHTOLD,
2009; CONSTABLE, 2002).

O tratamento classico da acidose metabdlica é realizado por meio de
infusbes de solucBes de bicarbonato. Contudo, a rapida administragdo ou 0 USO excessivo
deste tampédo pode ocasionar alcalose iatrogénica, hipernatremia, hipopotassemia, acidose
paradoxal do liquido cefalorraquidiano e hemorragia intracraniana (HARTSFIELD;
THURMON; BENSON, 1981). Em condicdes de campo, é muito dificil avaliar corretamente
0 grau da acidose metabdlica, assim como, calcular a quantidade de bicarbonato necessaria
para a correcdo da acidose. Somente a partir do exame hemogasométrico, com o valor
conhecido do déficit de bases sanguineo, seria possivel calcular com precisdo a quantidade de
HCO; adequada para a correcdo da acidose (LISBOA et al., 2002).

A aplicagdo de solugdes alternativas para a corre¢do da acidose metabolica
ja foi estudada em algumas espécies. Nos bovinos, foi comprovado que as solucdes de lactato
L sdo tdo eficazes quanto as solucdes de mesma concentracdo de bicarbonato em animais
sadios (LEAL; MORI; ORTOLANI, 2007) e acidéticos (LEAL; MARUTA; ORTOLANI,
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2007). Entretanto, a metabolizacdo dos isdmeros do lactato pode diferir de acordo com a raca
em bovinos (MARUTA; ORTOLANI, 2002), e, possivelmente, entre as espécies. Bezerros
sadios podem metabolizar lactato L, acetato e propionato muito rapidamente, no entanto, a
correcdo da acidose em bezerros diarréicos foi mais efetiva quando tratados com bicarbonato
de s6dio (KASARI; NAYLOR, 1985; NAYLOR; FORSYTH, 1986).

A maioria dos estudos foi realizada utilizando solugcbes sddicas contendo
agentes alcalinizantes. O objetivo deste estudo foi investigar o potencial alcalinizante e
possiveis efeitos colaterais de solucdes eletroliticas com diferentes concentragdes de lactato
de sddio, administradas por via intravenosa em ovelhas sadias. A comprovacdo cientifica da
eficacia de solucGes alternativas para a correcdo simultdnea da acidose metabolica e dos
desequilibrios hidrico e eletrolitico é de grande interesse pratico em virtude da possibilidade

de aplicacdo comercial futura com custo relativamente reduzido.
Material e Métodos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio Animal da
Universidade Estadual de Londrina, sob protocolo CEEA/UEL 40/07.

Foram empregadas soluges cristaloides polidnicas, tomando-se como base
a composicdo da SRL comercial (L28) e respeitando-se a sua osmolaridade, ligeiramente
hiposmolar, e 0 seu teor de sddio, com as composi¢des descritas no Quadro 1.

As solucdes foram preparadas com agua bidestilada esterilizada comercial*
(frascos de 1000 mL). Os componentes utilizados no preparo foram: cloreto de sédio® (NaCl),
cloreto de potassio?> (KCI), cloreto de calcio® (CaCl,), lactato de sédio (CsHsNa)® e
bicarbonato de sddio? (NaHCO3). As solucdes foram preparadas pouco antes do inicio da sua
administracdo, adicionando-se 0s componentes nas quantidades ou volume apropriados para
cada tipo de composicdo prevista, e realizando ao final sua homogeneizacdo. Durante o
preparo das solucdes, os cuidados de assepsia foram constantes para evitar a0 maximo
qualquer grau de contaminacao.

As quantidades de lactato L e total de cada solugdo foram determinadas,
respectivamente, por meio do método enzimatico utilizando reagentes comerciais especificos®

e do método de Baker-Summerson modificado (PRYCE, 1969), com leitura

! Agua para injetaveis- IndUstria Farmacéutica Texon LTDA.
2 Synth - Labsynth®
8 Lactato, Bioclin, Quibasa.
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espectrofotométrica®. As concentracdes de lactato L mensuradas corresponderam a 98% do

lactato total presente na solucéo.

Quadro 1 — Composic¢do ionica (mEg/L), osmolaridade e composicdo em gramas

das solugbes propostas para administracdo intravenosa em ovelhas.

Constituinte L282 L56 L84" B28 B56 B84
Sédio (mEg/L) 130 130 130 130 130 130
Cloreto (mEg/L) 109 81 53 109 81 53
Potassio (mEg/L) 4 4 4 4 4 4
Caélcio (mEg/L) 3 - - -
Lactato (mEg/L) 28 56 84 - - -
Bicarbonato(mEg/L) - - - 28 56 84
Osmolaridade 275 275 275 272 272 272
(mOsm/L)

NaCl (g/L) 6,00 4,30 2,70 6,10 4,50 2,85
CaCl, (g/L) 0,17 0,17 0,17 - - -
KCI (g/L) 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30
CsHsNa® (mL/L) 6,20 12,6 18,8 - - -
NAHCO;3 (g/L) - - - 2,35 4,70 7,00
Agua (L) 1 1 1 1 1 1

& composicdo idéntica a da solugcdo comercial de Ringer com lactato.

® Deposito de pedido de patente junto ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) nimero P10804912-2;

em 13/11/2008.
¢Lactato de sddio.

Foram utilizadas seis ovelhas mesticas sadias, ndo gestantes e ndo lactantes,

com peso corporal de 41 £ 2 kg e idades entre cinco e oito anos. Eram animais pertencentes

ao rebanho do Hospital Veterinario da UEL, mantidas em manejo semi-intensivo com acesso

a piquete de grama Estrela Africana (Cynodon plectostachyus) e suplementacdo com silagem

de sorgo uma vez ao dia. O sal mineralizado comercial® era oferecido & vontade em cocho

coberto especifico para esse fim.

As solucdes estudadas foram infundidas por via intravenosa em cada uma

das ovelhas a uma velocidade de 25mL/kg/h totalizando 4L por ovelha em 4 horas de

administracdo continua, representando o volume de reposicdo necessario para a correcdo de

uma desidratacdo moderada a grave, equivalente a 10% do peso corporal. Cada ovelha

* Espectrofotdmetro E 225D, CELM.
% Sal mineral SRM®, SRM, Maringa.
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recebeu todas as seis solucgdes estudadas, uma a cada vez, com um intervalo de quatro a cinco
dias entre as infusGes, periodo suficiente para o retorno a situacdo de equilibrio. A ordem
inicial das solucgdes infundidas foi sorteada em cada ovelha. A administracdo foi realizada
sempre no periodo da manhd, 16 horas apos a ultima refeicdo de silagem. Durante as quatro
horas destinadas a infusdo, as ovelhas permaneceram contidas em estagdo e ndo receberam
agua ou alimentos.

Foram realizados exames fisicos compreendendo a afericdo de temperatura
retal, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria e movimentos ruminais e a avaliacdo da
coloracdo de mucosas antes do inicio, a cada hora e duas horas apds o término da infusdo. Os
animais foram observados quanto a ocorréncia de alteragdes de comportamento ou qualquer
outra manifestacao.

Amostras de sangue venoso e de urina foram coletadas imediatamente antes
de iniciar a infusdo e na segunda (metade do volume), na quarta (término da infusdo) e na
sexta hora ap6s o inicio (duas horas ap6s o término). O volume total administrado
correspondeu a 10% do peso corporal e 0s momentos estabelecidos para a coleta das amostras
foram baseados na administragéo de volumes correspondentes a zero, 5% e 10% do peso.

As amostras de sangue foram coletadas em frascos a vacuo contendo
anticoagulante EDTA® e fluoreto de sddio®, para as determinaces das proteinas totais
plasmaticas (PTP) e do lactato L, e em frascos sem anticoagulante para as determinagfes dos
eletrolitos e da creatinina. O plasma fluoretado foi obtido por centrifugacdo da amostra em, no
maximo, dez minutos apos a colheita e o processamento analitico foi executado em até 8
horas. O soro sanguineo foi obtido por centrifugacao apos a retracdo do coagulo, e conservado
por congelacdo (20°C negativos) até o0 momento das analises.

Para a hemogasometria, amostras de sangue foram coletadas da veia jugular
empregando-se seringas plasticas de 3mL contendo cerca de 0,08 mL (400 Ul) de heparina
sédica’ como anticoagulante. As amostras foram colhidas e mantidas em condicdes
anaerdbicas e conservadas em banho de agua gelada por até, no maximo, 4 horas apos a
coleta, conforme as recomendac0es de Leal et al. (2006).

As amostras de urina foram obtidas por micgdo espontanea ou induzida pela
obstrucdo manual das narinas e da boca criando uma condicdo breve de apneia. As

determinacbes do pH e da densidade foram realizadas logo apos a coleta. As demais

® Tubo a vacuo, Labor Import.
" Hemofol, Cristalia.



47

determinacGes foram executadas posteriormente nas amostras conservadas por congelacéo.
Todo o volume de urina excretado durante o periodo da infusdo foi mensurado.

O exame hemogasométrico compreendeu as determinacdes sanguineas de
pH, pressdo parcial de didxido de carbono (pCO,), concentragdo de bicarbonato (HCO3) e
excesso de bases (BE) . A concentracdo das PTP e a densidade urinaria foram mensuradas
por refratometria®. As concentraces plasmaticas e urinarias de lactato L foram determinadas
pelo método enzimético'® com leitura espectrofotométrica®’. As concentracdes séricas e
urinarias de sédio (Na*), de potassio (K") e de cloretos (CI) foram determinadas por meio do
método de eletrodo fon seletivo™, e as de creatinina, por meio do método cinético*® com
leitura espectrofotométrica’’. O pH urindrio foi mensurado com potenciémetro eletrdnico™.

A partir dessas informacdes, foram calculadas as variaveis apresentadas a
seguir empregando-se as formulas correspondentes:

- Hiato anidnico - Anion Gap (AG) (DIBARTOLA, 2006):

AG = (Na* + K") — (CI" + HCO3)
- Diferenca de ions fortes — Strong lon Difference (SID) (CONSTABLE,
1997):
SID = (Na* + K*) - (CI)
- Concentracdo total de &cidos fracos ndo volateis — Atot (LAS et al., 2007):
Atot = PTP (g/dL) x 2,9
- Excrecdo fracionada de eletrolitos e de lactato (GARRY, et al., 1990):

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

Concentracdo plasmatica de (a) x creatinina urinaria

Onde (a) é a substancia excretada.

A anélise de variancia de medidas repetidas unifatorial foi empregada para
testar o efeito de cada solucdo separadamente. Para a comparagéo entre as solugdes em cada
momento estudado foi realizada a andalise de variancia unifatorial. Quando a estatistica F
resultou significativa, o teste de Tukey foi empregado para contraste entre as médias,

admitindo uma probabilidade de erro de 5%.

Hemogasdmetro Omni C, Roche.

Refratdbmetro portatil Attago.

Lactato, Bioclin, Quibasa.

Espectrotofémetro Bioplus 2000, Bioplus.

Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens
Creatinina, Bioclin, Quibasa.

pHmeter Tec-2, Tecnal.

10
11
12
13
14
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Resultados e Discussao

A variacdo dos valores de pH foi significativa nas solu¢bes L56, L84, B56 e
B84, apresentando, de maneira geral, aumento no término em relagdo ao inicio da infusdo
(Tabela 1, Figura 1). Antes do inicio da infusdo ndo havia diferenca entre o pH sanguineo das
ovelhas e, no momento basal, todos o0s animais apresentaram valores de pH dentro dos limites
fisiolégicos estabelecidos para a espécie (CARLSON, 1997). A SRL, de composicdo
equivalente a solucdo L28, é amplamente utilizada no tratamento de diversas afecces e,
segundo Constable (2004), um dos motivos de sua ampla utilizacdo é, exatamente, 0 seu
efeito minimo sobre o pH. Neste estudo, a administracdo de um volume correspondente a
10% do peso corporal do animal ndo foi capaz de produzir modificacdo do pH sanguineo.
Diante disto, a aplicacdo desta solugdo para a correcdo da acidose metabdlica deve ser
avaliada com cautela.

Todas as solucdes estudadas, exceto a B28, promoveram aumento na
concentracdo de HCOj3 sanguineo das ovelhas ao término da infusdo, sendo o aumento
proporcional & concentracdo de lactato de sodio presente na solucdo (Tabela 2, Figura 2). O
incremento proporcionado pela solu¢do L84 foi superior, até mesmo, ao daquele produzido
pela solucdo de bicarbonato com a mesma concentracdo (B84). Isso difere dos achados de
Kasari e Naylor (1985), em bezerros, e de Leal, Mori e Ortolani (2007), em bovinos sadios, 0s
quais utilizaram solugdes com concentragéo de 50 e 150 mEq/L de lactato L, respectivamente.
Entretanto, reforca os resultados desses autores indicando que a metaboliza¢do do lactato €
rapida no organismo das espécies ruminantes.

O excesso de bases (BE) reflete a presenca de disturbios metabdlicos, uma
vez que se altera apenas por acidos fixos ou ndo volateis (STAMPFLI, 2006). Neste estudo, a
administracdo das solu¢des menos concentradas (B28 e L28) ndo alterou o BE sanguineo no
periodo avaliado. O aumento da concentragdo de lactato nas solucBes resultou em aumento
proporcional do BE sanguineo dos animais (Tabela 3, Figura 3). Ou seja, a infusdo de
solucBes contendo lactato produziu maior incremento do BE sanguineo quanto maior era a
concentracdo de lactato na solugéo. As solucbes L28, L56 e L84 provocaram aumento do BE
em 0,76 mmol/L, 1,27 mmol/L e 2,45 mmol/L, respectivamente, para cada litro de solucdo
administrada. No entanto, o aumento do BE foi inferior e desproporcional comparando as
solugdes contendo bicarbonato.

A equacdo de Henderson-Hasselbalch descreve a relagdo entre o pH e as

concentracfes da pCO;, e do HCOg3, sendo o valor do pH influenciado pelas outras duas
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variaveis. Por esta abordagem tradicional, quando a funcdo respiratdéria ndo esta
comprometida, o valor do pH é dependente diretamente da variagdo da concentracdo de
HCO; (DIiBARTOLA, 2006). As solucdes mais concentradas (L84 e B84) promoveram
aumento mais acentuado da reserva alcalina, evidenciado pela elevacdo conjunta dos valores
de pH (Tabelal, Figura 1), de HCO3 (Tabela 2, Figura 2) e de BE (Tabela 3, Figura 3)
sanguineos. Solugdes com concentracBes ainda mais elevadas de lactato de sodio (150
mEqg/L) foram capazes de produzir efeitos alcalinizantes muito maiores do que o0s
apresentados neste estudo, em bezerros sadios (NAYLOR; FORSYTH, 1986), e em garrotes
sadios (LEAL; MORI; ORTOLANI, 2007) ou portadores de acidose lactica (LEAL,;
MARUTA; ORTOLANI, 2007). Comparativamente, a SRL (L28) provocou impacto minimo
sobre o equilibrio acido base das ovelhas, o que reforca evidéncias anteriores em bezerros
sadios (LISBOA et al., 2007) e comprova que o potencial alcalinizante desta solucéo €, muito
provavelmente, insuficiente para promover a correcdo dos estados de acidose metabdlica.

A pCO, sanguinea das ovelhas nao apresentou alteracGes significativas com
a infusdo das solu¢des nos momentos avaliados neste estudo (Tabela 4, Figura 4). O aumento
da reserva alcalina produzido pela administracdo das solugdes L28 e L56 ndo foi acentuado.
Entretanto, a solucdo L84 provocou, de fato, alcalose metabdlica iatrogénica. Nem mesmo
essa situacdo foi acompanhada por compensacao respiratoria, a qual se caracteriza pela menor
eliminacdo de CO, e pelo aumento da pCO, (KANEKO; HARVEY; BRUSS, 1997; LEAL,;
MORI; ORTOLANI, 2007). No animal sadio, a excrecdo renal de bases administradas €
muito efetiva e, por isso, dificilmente nota-se alcalose metabdlica nestas ocasifes
(DIBARTOLA, 2006). Contudo, em condi¢bes em que a taxa de filtragdo glomerular esta
reduzida ou quando ha deficiéncia relativa de cloreto (proporcionando uma retencdo renal de
s0dio), a excre¢do renal de bicarbonato fica impedida e pode ocorrer alcalose (DIBARTOLA,
2006). E provavel que nas ovelhas estudadas os mecanismos renais de corregdo tenham sido
tdo eficientes que tornaram desnecessario 0 mecanismo de compensacdo respiratoria. A
velocidade da correcdo ficou bem documentada quando se examinam os valores de HCOj3 e
de BE duas horas ap0s o término da infuséo.

A concentragdo plasmatica de lactato L (mmol/L) das ovelhas aumentou
significativamente somente com a administracdo da solucdo L84 na metade do volume
infundido (Tabela 5, Figura 5). As diferentes solucdes administradas ndo alteraram a excre¢do
fracionada de lactato das ovelhas deste estudo (Tabela 6, Figura 6), evidenciando que o
lactato administrado foi metabolizado e nédo excretado via renal.
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O lactato € metabolizado em glicose, via gliconeogénese citosolica, ou em
CO; e H,0, via oxidagdo mitocondrial no figado. Essas duas vias consomem jons H* e
promovem, portanto, efeito alcalinizante. Este efeito é considerado mais demorado que o do
bicarbonato, exatamente pela necessidade da metabolizagdo (DiBARTOLA, 2006). No
entanto, com base nos resultados obtidos, a velocidade de metabolizagdo do lactato néo
retardou a acdo alcalinizante das solugdes de lactato. A melhor resposta da solucéo L84 prova
que tal velocidade é suficientemente alta para igualar, ou até mesmo superar, a acdo
tamponante exercida pelo bicarbonato fornecido na solugdo B84.

A administracdo de solugdes ligeiramente hiposmolares com igual teor de
sodio ndo proporcionou uma alteracdo significativa na concentragdo sérica de sodio das
ovelhas durante a infusdo. Apenas as solucbes L84, B56 e B84 elevaram a concentracdo de
sodio sérico duas horas apds o término da infusdo (Tabela 7, Figura 7), mas com valores
dentro dos limites de referéncia para a espécie (CARLSON, 1997). A expansdo do volume
circulante efetivo, ocasionada pela infusdo, promoveu um aumento da excrecdo renal de Na*
(LUNN; MCGUIRK, 1990), evidenciado pelo aumento da excrecio fracionada de Na'
(Tabela 8, Figura 8), 0 que manteve a concentracdo sérica inalterada e proporcionou a
eliminacdo do excesso de liquido infundido. A sobrecarga iatrogénica de sodio nao
comprometeu a manutencao da homeostase deste eletrolito no individuo sadio.

As diferentes solucbes deste estudo forneciam a mesma quantidade de
potassio em sua composi¢do. Apesar disso, de forma geral, houve reducgdo significativa da
concentracdo sérica de K™ das ovelhas na metade e no final da infusdo em relagdo ao
momento inicial, sendo restabelecida duas horas apdés o término (Tabela 9, Figura 9). Este
decréscimo na concentracdo sérica de potassio do inicio para o fim da infusdo das solucdes
L84, B28 e B84 pode ser atribuido a diluicdo, ao desvio para o fluido intracelular e ao
aumento do fluxo tubular distal com aumento da excregdo urinéria, este comprovado pelo
aumento da excrecdo fracionada deste eletrélito (Tabela 10, Figura 10), que sofreu elevacéo
significativa na segunda hora, seguido de uma reducdo na quarta e na sexta horas, em todas as
solugdes.

A infusdo das solucdes mais concentradas, L84 e B84, provocou uma
reducdo leve na concentracdo sérica de ClI" das ovelhas, no final e na metade da infuséo,
respectivamente (Tabela 11, Figura 11). Considerando a composi¢do das solucBes, a
concentracdo de CI foi inferior exatamente nestas duas solugdes. Nas demais soluges, a
cloremia ndo foi alterada significativamente nos momentos avaliados. Quanto a excregdo

renal deste eletrdlito, a exemplo do que se verificou para o Na*, a administracdo das diferentes
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solugdes provocou aumento da excrecdo fracionada do CI” das ovelhas observado no meio e
ao término da infusdo, com reducdo duas horas apds o término tendendo a retornar ao valor
basal (Tabela 12, Figura 12). Isso evidencia que o excesso administrado foi prontamente
eliminado pelo organismo sadio.

A interpretacdo tradicional de Henderson-Hasselbalch desconsidera a
importancia das concentracdes dos eletrélitos e de proteinas na determinacdo do equilibrio
acido base e do anion gap (STAMPFLI, 2006). A abordagem n&o tradicional, proposta por
Stewart (1983), e simplificada por Constable (1999), considera pH e HCOj3 variaveis
dependentes, ou seja, suas alteracfes sdo decorrentes de modificacdes nas varidveis
independentes, definidas como: pressdo parcial de CO,; diferenca de ions fortes (SID) e a
concentracdo total de acidos fracos ndo volateis (Atot). Para tanto, assumiu-se a importancia
de trés conceitos basicos aplicaveis em solugdes aquosas: eletroneutralidade, em que a soma
de cétions é igual a soma de anions; conservacdo das massas, em que a concentracao total da
substancia nao se altera, mas a distribuicdo pode variar; e equilibrio de dissociacdo dos acidos
fracos ndo volateis.

A partir desta abordagem, a SID passa a ser o0 componente metabolico do
equilibrio &cido base quando no ha alteracdes da concentracio de proteinas. lons fortes s&o
substancias que estdo completamente dissociadas no plasma ao pH fisioldgico, como Na*, K*,
CI', lactato’. A influéncia desses ions fortes sobre o pH é refletida nas alteracdes da SID. O
aumento da SID, ocasionado pela reducdo de CI” ou elevacdo de Na*, causara uma alcalose
metabdlica (MORAIS; MUIR, 1995). Considerando a alteracdo provocada na SID, houve
aumento apenas com a administracdo da solucdo L84 (Tabela 13, Figura 13). A solucdo B28,
por outro lado, provocou reducdo leve da SID, o que levaria a uma acidose metabdlica, caso
ndo houvesse a influéncia da reducdo do Atot para equilibrar. A administragéo das solugfes
empregadas neste estudo pode ter influenciado diretamente a concentragdo plasmatica desses
eletrolitos, pois havia maior proporcéo de sddio em relagcdo ao de cloreto nas solugbes mais
concentradas, L84 e B84, o que também pode ter contribuido para o aumento da reserva
alcalina. Justamente com a administracdo das solu¢des mais concentradas, houve aumento da
concentracdo sérica de sodio e reducdo da concentracdo de cloretos, visto, no entanto, em
momentos distintos.

A aplicacdo do conceito da SID as solucdes permite inferir que a solugéo
L84 possui SID mais elevado, o que justificaria a sua maior interferéncia na SID sanguinea

dos animais que receberam tal fluido. Da mesma maneira, as solugdes menos concentradas,
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L28 e B28 possuem composicdo eletrolitica mais préxima a do plasma e menor SID,
provocando menor influéncia sob o equilibrio &cido base.

fons tamp&o sdo derivados de acidos e bases fracos do plasma, que n&o estdo
completamente dissociados em pH fisiologico. Os principais tampdes ndo volateis do plasma
atuam como &cidos fracos em pH fisioldgico e constituem o sistema tampéao ndo-bicarbonato,
representados pelas proteinas plasmaticas e pelo fosfato (DIBARTOLA, 2006). A
concentracdo total de acidos fracos ndo volateis (Atot) reflete a influéncia da concentracao das
proteinas plasmaticas no equilibrio acido base. Com base nestas consideracdes, a elevagdo do
Atot leva a uma acidose e a redugdo, a uma alcalose. Nas ovelhas estudadas, o Atot foi
reduzido do momento inicial para a segunda, quarta e sexta horas em todas as solucbes
(Tabela 14, Figura 14). Duas horas ap0s o término da infusdo os valores permaneciam baixos,
sem retornar aos valores basais. Tais alteracdes refletem a concentragdo de proteinas totais
plasmaéticas, reduzida em decorréncia da hemodiluicdo. Ao considerar a abordagem nao
tradicional, a reducdo da Atot ocasionou efeito semelhante sobre o equilibrio acido base em
todas as solugdes, contribuindo para 0 aumento da reserva alcalina, uma vez que a diluicdo
das proteinas plasméticas e, a consequente reducdo da Atot, é uma causa de alcalose
(MORAIS; MUIR,1995).

O entendimento da abordagem de Stewart possibilita a suposicdo de que a
administracdo de fluidos isotbnicos em volume correspondente a 10% do peso corporal
promove uma leve alcalose por redugdo da Atot, pois esta ocorreu em todas as solugoes
independentemente da concentracdo de eletrélitos e bases ou precursores. Esta alcalose
também tem a influéncia do aumento da SID, que pode ser atribuido a maior concentracéo de
sodio em relacdo a de cloreto e ndo, a0 aumento da concentracdo de bicarbonato ou lactato
nas solugdes mais concentradas.

O conceito de AG determina a diferenca entre cations e anions que ndo sao
mensurados, por meio do principio da eletroneutralidade, que estabelece que deve haver a
mesma concentracdo de cations e de anions em uma solucdo aquosa. As alteracGes do AG
refletem alteragdes na concentracdo dos anions, uma vez que modificagcdes nas concentragoes
de cétions sdo, geralmente, incompativeis com a vida (DiBARTOLA, 2006). A avaliacdo do
AG das ovelhas deste estudo evidenciou, de forma geral, uma reducdo na quarta e na sexta
hora de observacdo em relagdo ao momento inicial nos animais que receberam as solugcoes
L56, L84 e B28 (Tabela 15, Figura 15). Aproximadamente 67% do AG decorrem da carga
negativa das proteinas plasmaticas, e o restante atribui-se ao fosfato e outros &nions
(CONSTABLE; HINCHCLIFF; MUIR, 1998). A diluicdo das proteinas plasmaticas reduz a
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concentracdo da carga negativa dessas proteinas e, consequentemente, reduz o AG, porém isto
ndo foi observado de maneira uniforme em todas as solucdes. A elevagédo da concentracédo de
lactato plasmatico deveria ter contribuido para o aumento do AG na solucéo L84.

O pH urinario dos animais deste estudo foi reduzido com a infusdo de
algumas solucbes, em média, 0,5, 0 que ndo deve ser considerado uma acidificacdo, uma vez
que a urina manteve-se alcalina (Tabela 16, Figura 16). De fato, seria esperado que o pH se
elevasse como resultado da eliminacdo de HCOj3™ por causa do mecanismo renal de correcdo
do desequilibrio provocado com a infusdo. No entanto, os valores iniciais de pH urinario ja
sdo proximos ao valor extremo de 8,5, descrito para animais domésticos (CARLSON, 1997).
O volume de urina excretado durante as quatro horas de infusdo intravenosa das solucdes
variou tremendamente entre os individuos, de um minimo de 100 mL a um valor méximo de
1.760 mL. N&o houve diferenga entre o volume urindrio médio excretado pelas ovelhas
infundidas com os diferentes tipos de solucdo, e a média geral de 930 mL foi observada. O
aumento do volume de urina excretado pode ter contribuido para maior eliminacédo de alcalis
sem elevacdo nos valores de pH urinario.

As solugdes deste estudo ndo alteraram significativamente as funges vitais
avaliadas durante a infusdo e duas horas apds o término. Independente da solucdo infundida,
as ovelhas mantiveram-se alertas, com comportamento e atitudes proprias da espécie, e ndo
exibiram qualquer manifestacdo morbida aparente. Apds o término da infusdo apresentavam
apetite voraz por feno. Isso prova que mesmo a solugdo mais concentrada em lactato de sddio
é segura para a administracdo intravenosa em ovelhas e ndo provoca efeitos colaterais.

Quando comparada aos outros estudos ja realizados com solugdes contendo
lactato de sddio como precursor de bases, a solucdo desenvolvida e testada nesse estudo
apresenta como distingdo o fato de conter uma variedade maior de eletrolitos em sua
composicdo. As solucdes L56 e L84 sdo cristaldides polibnicas, mas ndo devem ser, a rigor,
denominadas de balanceadas porque, diferentemente da SRL, ndo apresentam uma
composicdo parecida com a do plasma. A maior diferenca em relacdo a composicdo
eletrolitica do plasma ¢ a desproporcéo entre Na* e CI', porque a reducio da concentragio de
CI" € inevitavel quando se aumenta a concentracdo de lactato. O trabalho de Kasari e Naylor
(1985) foi o Unico anterior que utilizou uma solugdo polidnica, composta por lactato (50
mEg/L) associado a Na', CI" e K, para a correcdo da acidose metabdlica em bezerros
diarréicos. Em todos os demais estudos, envolvendo bezerros (NAYLOR; FORSYTH, 1986)
ou garrotes (LEAL; MARUTA; ORTOLANI, 2007; LEAL; MORI; ORTOLANI, 2007),

empregou-se solucdo contendo unicamente lactato (150 mEqg/L) e Na’. Em razdo da sua
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composicao, a solucdo desenvolvida apresenta-se, portanto, como uma alternativa terapéutica
mais interessante porque possui capacidade de corrigir ndo somente a desidratacao e a acidose
metabolica, mas também de contribuir para o restabelecimento do equilibrio eletrolitico.

Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que a SRL possui efeito
alcalinizante reduzido em ovelhas sadias e, provavelmente, insuficiente para a correcédo
efetiva dos estados de acidose metabolica. O potencial alcalinizante € incrementado
proporcionalmente ao aumento da concentracdo de lactato de sddio na solugdo, e a
metabolizacdo desse precursor de bases é rapida, a julgar pelo comportamento semelhante ao
das solugbes contendo bicarbonato. A solucdo eletrolitica desenvolvida com maior
concentracdo de lactato (84 mEg/L) ndo provocou efeitos colaterais e, possivelmente, seria
capaz de corrigir um grau moderado de acidose metabdlica, quando administrada em volume
equivalente a 10% do peso corporal. O custo para o preparo da solugdo L84 foi de R$ 3,76
(trés reais e setenta e seis centavos) ou U$ 2,04 (dois dolares e quatro centavos) por litro,
valor semelhante ao da solucdo de Ringer com lactato comercial, que é de R$ 4,66. Outros
estudos com animais desidratados e acidoticos sdo necessarios para atestar a eficacia da

terapia com a solucéo desenvolvida.
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Tabela 1 — Valores de média e desvio padrdo (X * s) do pH sanguineo de ovelhas
sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4 horas)
e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de solugdes eletroliticas
contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de
bicarbonato (B28, B56, B84).
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Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infuséo infusao término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 7,381°440,036  7,388%%+0,046  7,403%°+0,026  7,398°°+0,024
L 56 7,408™+0,035 7,433""P+0,039 7,461*+0,024  7,416°"+0,033
L 84 7,408°%+0,053  7,478*+0,018  7,504*'+0,041  7,479*+0,020
B 28 7,415%240,022  7,381°P+0,032  7,408™C+0,023  7,420°%¢+0,015
B 56 7,395*+0,015  7,400%%+0,070  7,440°°¢+0,025 7,444**®+0,025
B 84 7,384"+0,056  7,427°"P+0,031 7,465*®+0,028 7,450**®+0,030

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

as linhas (momentos) e letras maidsculas, entre as colunas (solucdes).

Figura 1 — Valores médios da variacdo do pH sanguineo das ovelhas sadias
antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4
horas) e 2 horas ap06s o término (6 horas) da infusdo de solucdes
eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEq/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 2 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) do HCO3 sanguineo, em
mmol/L, de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infusdo infuséo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 21,933°443.818 24,000"°°+1,387 25,017°°+2,158 24,167*°®+1,056
L 56 24,467%°+1,598 26,667°"%+2,001 29,250°+2,588 27,783%P+2 269
L 84 25,267%°+1,555 30,483°4+2,953  34,533*+2,169  31,750°"+2,700
B 28 2411742162  24,267%°+2,966  24,550°°+2,354  24,633%%+2,351
B 56 23,167°4+1,962 25,033%°2°+2,503 27,800°°¢+2,017 26,400%°P+2,692
B 84 25,633°442,077 28,667*®+2,851 30,050°°+2,449 27,883%°F+1,566

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

Figura 2 — Valores médios da variacdo do HCO3 sanguineo, em mmol/L,
das ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas apés o término (6 horas)
da infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28,

B56, B84).
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Tabela 3 — Valores de média e desvio padrdo (X +s) do BE sanguineo, em mmol/L,
de ovelhas sadias antes do inicio (0O hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 -2,817*43877  -0,90°°+1,741  0,233%°+2,296  -0,6°°+1,105
L 56 -0,083%4+1,919  2,233"8¢+2,167  5,00®+2,530  2,917°"+2,300
L 84 0,550%+2,326  6,333"*+2,782  10,350*'+2,333  7,500°"+2,498
B 28 -0,333*442,183  -0,817°°+2,722  -0,067°°+2,393  0,217°+2,189
B 56 -1,467°741540  0,217*°+2,654 3,350%°“+2,175  2,233%%+2,688
B 84 0,467°4+1,722  4,017P+2669 6,000°°+2,893  3,783"*f+1,895

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

Figura 3 — Valores médios da variacdo do BE sanguineo, em mmol/L, das
ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusao de
solugdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato
(L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 4 — Valores de média e desvio padrdo (X

+
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s) da pCO, sanguinea, em

mmHg, de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infuséo infuséo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 37,567**+4,523  40,867*'+3,769  40,933**P+1954  40,133**+2,889
L 56 39,667°442,242  40,917%+3,905 41,917P+2279 44,183%*+3,725
L 84 41,083*'+2,872  41,967*'+3,281  44,900*+3,862  43,700**+3,573
B 28 38,467*'+1,994  41,900**+5723 39,683%%+2,732  38,883%'+3,377
B 56 38,783"+4,270  41,850*'+8,888 41,850*°+1,479 39,267**+2,594
B 84 44,350*'+8,049  44,567°*+5144 42 717%®+2650 40,983 +2 364

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

Figura 4 — Valores médios da variacdo da pCO, sanguinea, em mmHg, das
ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap06s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEq/L de lactato
(L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

4 )
8,000 -
6,000 -
4,000 A
—Aa— 1L 28
2,000 - —eo—L56
T — m L8
£ 0,000
£ ---A--- B28
-2,000 - B- ---o--- B56
. ---@--- B84
-4,000 -
-6,000 -
-8,000 ‘ ]
0 hora 2 horas 4 horas 6 horas
\ y




Tabela 5 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) do lactato plasmatico, em

mmol/L, de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

61

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapoéso

(0 hora) infuséo infuséo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 3,81%+2,63 2,08%%+0,76 2,38%%+1,67 1,75*'+0,98
L 56 2,37%+0,82 3,72*4%+1,97 2,72°%+1,12 2,14**+0,86
L 84 2,58""+1,55 6,36*+2,04 4,62°°"+0,75 2,77°°+1,28
B 28 3,23**+1,36 1,21°8+0,43 2,02%°8+0,97 1,61°4+0,73
B 56 3,89*+1,62 3,31%°%+2 58 1,90°%+1,22 1,96"*+0,96
B 84 2,65*+1,20 1,25%8+0,55 1,93%%+1,16 2,73*4+1,93

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

Figura 5 — Valores médios da variacdo do lactato L plasmatico, em mmol/L, das
ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término
(4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) de solucdes eletroliticas
contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de
bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 6 — VValores de média e desvio padrdo (X * s) da excrecdo fracionada do
lactato L (%) de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28,

L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapoéso

(0 hora) infuséo infusao término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 1,75'+1,86 2,08*4+0,67 2,39%+1,37 2,12*+0,69
L 56 2,52*4+1,31 2,00*+1,39 2,43*%42 29 1,32**+0,70
L 84 1,68**+0,85 3,35**+2,59 2,47°*+1,68 1,09**+0,71
B 28 1,95%+1,21 2,47%4+0,98 1,83**+0,86 1,66**+0,71
B 56 1,35**+0,54 2,33*4+2 14 1,28**+1,00 2,17442,03
B 84 1,26*°+0,49 3,38%4+3,23 2,86+2,93 2,02%+1,57

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

diferencas entre as linhas (momentos) e letras maiusculas, entre as colunas (solugdes).

Figura 6 — Valores médios da variacdo da excrecdo fracionada de lactato L
(%) das ovelhas sadias antes do inicio (O hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da
infusdo de solucGes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de
lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 7 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) do sodio sérico, em mmol/L, de
ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4
horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo de solugdes
eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56, L84) ou
de bicarbonato (B28, B56, B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infuséo infuséo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 1406744273  146,33**+4,08  14567*'+12,04  149,17**+15,46
L 56 137,17%'+8,45  142,83*"8°+531  138,50*+6,44  130,17°*+15,08
L 84 135,17°"45,78  144,33*'®+333  138,50°+6,16  141,83*'%+4,26
B 28 143,83*'+538  13517°®°+7,39  13550*'+6,06  134,33°°+12,11
B 56 134,83°*+6,15  141,338°1799 141,33""+8,09  147,00%%+4,52
B 84 134,50°"+1,05  134,17°°+4,92  138,33™+7,87  142,83**B+7,99

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

Figura 7 — Valores médios da variacdo do Na sérico, mmol/L, das ovelhas
sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4
horas) e 2 horas ap0s o término (6 horas) da infusdo de solucdes
eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 8 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) da excrecdo fracionada de
sodio (%) de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infuséo infuséo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 0,03%4+0,04 2,34°°+0,94 8,34+1,48 5,09°4+2,09
L 56 0,18°4+0,16 2,07°4+1,46 7,443 .29 5,51%+2,03
L 84 0,38°*+0,59 3,05""+2,68 9,03**+5,81 6,18°4+2,08
B 28 0,07°4+0,09 2,93°442 49 8,39**+2,23 7,784+1,93
B 56 0,16°*+0,20 2,06°+1,37 12,56+7,92 7,11%443 20
B 84 0,23°*+0,23 2,48°"+2 41 9,32**+4,96 7,12%°446 .21

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

Figura 8 — Valores médios da variacdo da excre¢do fracionada de sddio (%)

das ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo
de solugdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato
(L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

%

14,00

12,00 + 2

10,00 + —a— 128
—e—L56

---A---B28
---o---B56
---8--- B84
Ohora 2 horas 4 horas 6 horas
J




Tabela 9 — Valores de média e desvio padrdo (X

s) do potassio sérico, em
mmol/L, de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) de solucGes
eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEq/L de lactato (L28, L56, L84)
ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapodso

(0 hora) infuséo infusao término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 4,51%+0,18 4,16**+0,66 4,47%+0,31 4,69*+0,63
L 56 4,36*+0,29 4,07*4+0,57 3,78%%+0,28 4,03**+0,88
L 84 4,37*4+0,28 3,65+0,42 3,57°°+0,52 4,16%4+0,42
B 28 4,66*+0,61 3,76™+0,53  4,33%1032  4,56®"+0,49
B 56 4,60**+0,73 4164043  3,92*P°1035  4,56*'+0,49
B 84 4,44*+0,27 3,72"+40,29  3,97BC+041  4,48*+0,16

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

Figura 9 — Valores médios da variacdo do K sérico, mmol/L, das ovelhas
sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4
horas) e 2 horas ap0s o término (6 horas) da infusdo de solucdes
eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 10 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) da excrecdo fracionada de
potassio (%) de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da
infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEqg/L de
lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infuséo infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)

L 28 50,60"+17,03  95,03*'+14,90 59,18"*+16,63 43,27°*+13,58
L 56 69,93"4+1953 88,67*+23,50 66,44""P+1897 46,15**+14,51
L 84 56,76"°+18,71  92,56*+18,30  50,79"°+21,81  37,82™+18,91
B 28 61,69°°+12,53 108,60*'+35,97 56,26°%+19,57 49,92°+14,73
B 56 64,89°°°+26,33  96,68°+29,89  96,34**+46,92  51,41°4+17,97
B 84 76,95°+29,90 120,14*+27,10 77,87™PB+11,69 43,77%+18,03

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

diferencas entre as linhas (momentos) e letras maiusculas, entre as colunas (solugdes).

Figura 10 — Valores meédios da variacdo da excrecdo fracionada de potassio
(%) das ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas)
da infusdo de solucBes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56,

B84).
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Tabela 11 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) do cloreto sérico, em
mmol/L, de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da
infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEqg/L de
lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infuséo infuséo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 104,67**+3,14  109,00*+566  110,00*+9,67 113,17*+12,92
L 56 101,83*+7,03  104,83*°+534 102,00°+525 9583%°+13,08
L 84 100,00°°4+4,56  102,67*'°+2,88  96,83"°+4,79  103,50*°+5,01
B 28 106,33*+4,13  102,83*°+7,44 101,33**°+3,72 103,00*®+11,45
B 56 101,33**+6,09  106,17*°+3,97 108,50*'+13,68 110,50**°+2,88
B 84 100,17*"43,43  98,00°°+3,10  99,33°+3,98  105,33**°4,03

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

Figura 11 — Valores médios da variacdo do CIl sérico, em mmol/L, das

ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap06s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEq/L de lactato
(L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 12 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) da excre¢do fracionada de
cloretos (%) de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da
infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEqg/L de

lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infuséo infuséo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 2,764+1,14 6,53"+1,93 11,70*+1,33 7,23°A+1 57
L 56 2,71°4+0,95 4,97°*+2 40 9,30*4+3,32 7,27%+1,76
L 84 2,46°°+0,26 5,24%°4+2 71 9,15**+5,35 5,274+1,73
B 28 2,18"%+0,66 7,07*%+4,03 11,67*'+1,83 9,82**+4,56
B 56 2,37°4+0,53 5,48°4+1,26 15,66*+9,40 8,54""+2 84
B 84 2,68°4+0,93 5,19%+2, 92 10,10**+4,09 6,77%""+4,83

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

Figura 12 — Valores médios da variacdo da excrecdo fracionada de cloro (%)

das ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo
de solugdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato
(L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 13 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) da diferenca de ions fortes
(SID) em mmol/L, de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade
(2 horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da
infusdo de solucBes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEgq/L de

lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infuséo infuséo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 40,51%*+0,54  4149%B+465  40,14*+291  40,69*F+3 41
L 56 39,70+235  42,07*%+1,00  40,28*+1,58  38,36**°+3,03
L 84 39,54°*+312 45314283  4524*+224  42,49""+161
B 28 42,16"+3,04  36,09°°+324  3850°+3,82  35,89°°+2,06
B 56 38,10"'+4,32  39,32**°+686  36,76¥'+9,04  41,06"°+4,11
B 84 38,77*42,94  39,89™P+371  42,97*'+561  41,98®+436

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

diferencas entre as linhas (momentos) e letras maiusculas, entre as colunas (solugdes).

Figura 13 — Valores médios da variagdo da diferenca de ions fortes — SID,
em mmol/L das ovelhas antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas)
da infusdo de solugbes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56,

B84).
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Tabela 14 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) da concentracdo total de
acidos fracos ndo volateis (Atot), mmol/L, de ovelhas sadias antes do
inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s
o0 término (6 horas) da infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 28, 56
ou 84 mEq/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56,

70

B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infusdo infusdo término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 18,50*'+0,9 17,118+0,9 16,82"+1,1 17,40"+0,6
L 56 18,75*+0,5 16,63°°+0,7 16,34°*+0,7 17,59°4+0,6
L 84 18,51*'+1,2 16,24"8+0,7 16,24"+0,8 17,11"+1.1
B 28 18,37**+1,5 16,82°°+0,5 16,34°+0,9 17,21°2+0,5
B 56 18,75*'+0,7 16,58"+1,0 16,53"+0,9 17,4"*+1,5
B 84 19,82%4+1,3 18,56"+1,6 17,69"*+1,4 18,73"+1,5

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

Figura 14 — Valores médios da variacdo do Atot, em mmol/L, das ovelhas
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sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da
infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28,
B56, B84).




Tabela 15 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) do anion gap, em mmol/L,
de ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28,
L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Antes do inicio Metade da Término da 2 hapoéso

(0 hora) infuséo infusao término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 18,58*4+3,36 17,49*445,29 15,12*4+2,02 16,52*4+3,56
L 56 15,23*%+225  1540*+2,43 11,03"+2,48 10,58""+3,96
L 84 14,27"8+387  14,83**+2,96 10,71"+2,73 10,74"+2,56
B 28 18,048+2 41  11,82°4+1,99 13,95"+2,28 11,26"+2,99
B 56 14,93*%+396  14,29**+551 12,25%+4,77 14,66™'+2,90
B 84 13,14%%+4 17 11,22%443,12 12,92*445,18 14,09%+4,65

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

Figura 15 — Valores médios da variacdo do anion gap, em mmol/L das
ovelhas sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap06s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEq/L de lactato

(L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Tabela 16 — Valores de média e desvio padrdo (X * s) do pH urinario de ovelhas
sadias antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4 horas)
e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de solugdes eletroliticas
contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de
bicarbonato (B28, B56, B84).
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Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infuséo infuséo término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 28 8,16*+0,519 7,59°+0,246  7,71%°+0,250  7,84°°P+0,131
L 56 8,524+0,331  7,77°"®+0,237  7,95°*+0,235  8,07°*BC+0,135
L 84 8,46”+0,250  7,99°+0,186  8,42*4+0,582  8,20°°¢+0,217
B 28 8,28°4+0,640 7,66°°+0,364 7,72%8+0,171 7,79°°+0,219
B 56 8,58"+0,353  7,85"*°+0,277  8,01°*°+0,157  8,04°*"°+0,330
B 84 8,28%*+0,616 8,22%2+0,233  8,14**®+0,157  8,33**f+0,257

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

Figura 16 — Valores médios da variacdo do pH da urina das ovelhas sadias
antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4
horas) e 2 horas ap0s o téermino (6 horas) da infusdo de solucdes
eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEq/L de lactato (L28, L56,
L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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4.2 — Uso de Solucéo Eletrolitica Concentrada em Lactato de Sédio para Correcédo da

Acidose Metabélica Induzida

Resumo: O objetivo foi testar a seguranca e a eficicia de uma solucdo eletrolitica com maior
concentracdo de lactato (84 mEqg/L), teores de sodio, potassio e célcio semelhantes e teor
menor de cloretos do que a solucdo de Ringer com lactato (SRL) em ovelhas portadoras de
acidose metabdlica. Uma solucdo de composicdo eletrolitica similar, contendo 84 mEg/L de
bicarbonato, foi utilizada para comparacdo. Seis ovelhas mesticas, adultas, sadias, com peso
corporal médio de 46 kg foram submetidas a inducdo da acidose lactica ruminal aguda
(ALRA) com 15 g de sacarose por kg de peso corporal. Apds 16 horas, as ovelhas foram
tratadas com a lavagem ruminal e a infusdo intravenosa de uma das solugdes eletroliticas a
velocidade de 25 mL/kg/h em volume correspondente a 10% do peso corporal. Cada ovelha
foi submetida a inducdo duas vezes, com intervalo minimo de 30 dias apds a recuperacéo
clinica completa do primeiro quadro induzido. Exames fisicos foram realizados a cada 8 horas
por quatro dias apds a indugcdo. Amostras de sangue e de urina foram coletadas imediatamente
antes do inicio da infusdo, na metade do volume, no término da infusdo e 2 horas apds o
término. Valores de pH, pCO,, HCO3 e BE sanguineos, pH urinério, concentracao plasmatica
e urinaria de lactato total, L e D e concentracdes séricas e urinarias de Na*, K, CI" e de
creatinina. Os animais apresentaram o0s sinais clinicos e as alteragdes do suco ruminal
compativeis com a ALRA no momento do inicio do tratamento. A acidose metabolica
desencadeada pela acidose ruminal foi moderada com a reducdo do pH, da concentracdo do
bicarbonato e do excesso de bases sanguineos. A administracdo das duas solucgdes corrigiu a
acidose metabolica provocada pela ALRA, independente da substancia utilizada, com
aumento do pH, do HCO3; e do BE sanguineos, e retorno aos intervalos fisioldgicos ao
término da infusdo. A solucdo contendo lactato provocou aumento de quatro vezes na
concentracdo plasmatica de lactato total. A concentracdo plasmética de lactato D sofreu uma
pequena elevacdo em ambos os tratamentos, indicando absorcdo ruminal a despeito da
eliminacdo renal de parte do lactato administrado. Apds o tratamento realizado com as
lavagens e com a infusdo da solucdo eletrolitica alcalinizante, todos os animais alcancaram a
recuperacdo clinica completa no quarto dia ap6s o tratamento. A solucéo eletrolitica contendo
84 mEqg/L de lactato foi eficaz para corrigir a desidratacdo e a acidose metabolica de grau
moderado provocadas pela ALRA induzida nas ovelhas, com efeito alcalinizante equivalente
ao da solucdo contendo bicarbonato na mesma concentracdo. Nenhum efeito colateral foi
verificado durante ou apds a infusdo da solucdo desenvolvida.

Palavras-chave: Equilibrio &cido base. Acidose ruminal. Ovinos.

Use of an Electrolyte Solution With High Sodium Lactate Concentration to Correct

Induced Metabolic Acidosis

Abstract: The objective of this study was to test the safety and effectiveness of an electrolytic
solution containing high concentrations of lactate (84 mEg/L), same concentration of sodium,
potassium and calcium and concentration of chloride lower than Ringer’s Lactated Solution
(RLS) in acidotic ewes. A similar electrolyte solution containing 84 mEg/L of sodium
bicarbonate, was used for comparison. Acute rumen lactic aciosis (ARLA) was induced in six
healthy adult crossbred ewes, weighting around 46 kg, by ingestion of 15 g/kg of sucrose.
After 16h, these ewes were treated with ruminal lavages and intravenous infusion of one of
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the electrolyte solutions tested at a rate of 25 mL/kgBW/h — in a volume 10% equivalent to
their body weight. ALRA was induced twice in each ewe, in which the second induction was
made at least 30 days after the complete clinical recovery from the previous induction.
Clinical examinations were carried out every 8 hours for 4 days after the induction. Blood and
urine samples were taken immediately before, during, afterwards and two hours after the end
of the infusion. The following values were measured: blood and urinary pH; pCO2; HCO3-
and BE; lactate plasma and urinary concentrations; L and D isomers levels of serum and
urinary Na+, K+, CI- and creatinine concentrations. Clinical signs and ruminal fluid
alterations compatible with ARLA were observed in all animals at the beginning of the
treatment. The metabolic acidosis due to ALRA was moderate with a reduced blood pH, and
decreased HCO3- and BE concentrations. Both treatments equally corrected metabolic
acidosis regardless the substance used, through an increase in blood pH, HCO3- and BE
concentrations, which returned to physiological variations after infusion. The lactate solution
produced a four-fold rise in total plasma lactate concentration. Plasma D-lactate had a mild
increase in both solutions probably because of rumen contents absorption, despite renal
excretion of part of the infused lactate. After ruminal lavages and the alkalinizing treatment
all animals had a successful recovery at the fourth day of treatment. The lactate solution (84
mEQ/L) was able to correct dehydration and moderate metabolic acidosis induced by ARLA
in ewes with an alkalinizing effect equal to a same-concentration bicarbonate solution. No
side effects were observed either during or after the infusion of the solution.

Key words: Acid base balance. Ruminal acidosis. Sheep

Introducéo

A acidose metabdlica sistémica (AMS) caracteriza-se pela reducdo do pH
sanguineo e da diminuicdo da concentracdo de bicarbonato (HCOj3) e do excesso de bases
(BE) sanguineos. Resulta de um consumo excessivo de HCOj', do acimulo de &cidos
enddgeno ou exdgeno, ou da associacdo entre esses fatores (DIBARTOLA, 2006). Diversas
doencas ocasionam a AMS, tais como acidose lactica ruminal aguda (ALRA), cetoacidose,
diarréia aguda, enterites, sindrome choque e faléncia renal (CARLSON, 1997; RADOSTITS
et al., 2007). A maioria das solucBGes disponiveis comercialmente para a correcdo de
desequilibrios hidricos, eletroliticos e &cido base, como, por exemplo, a solugdo de Ringer
simples, a solucdo salina 0,9% e a solugdo glicofisioldgica, ndo possui efeito alcalinizante e,
sim, acidificante (LISBOA, 2004).

O tratamento classico da AMS ¢é feito por meio de infusdes de solugbes
contendo bicarbonato de sdédio. Contudo, a rapida administragdo ou 0 uso excessivo deste
tampdo, pode ocasionar sérios inconvenientes aos ruminantes, tais como, alcalose iatrogénica,
intoxicacdo por sodio (hipernatremia), hipopotassemia, acidose paradoxal do liquido
cefalorraquidiano e hemorragia intracraniana (HARTSFIELD; THURMON; BENSON,
1981).
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Uma alternativa para a correcdo da AMS é o uso de solugdes que contenham
outros tampdes metabolizaveis como o lactato, o acetato e o propionato. Dentre estes, 0 Unico
que é utilizado em condicges préticas é o lactato, apresentado na forma comercial de solucéo
de Ringer com lactato (SRL). O lactato induz alcalinizacdo apds metabolizacdo hepética,
mediante duas vias metabolicas: a gliconeogénese e a via oxidativa (Ciclo de Krebs), reacbes
em que os ions H" sio removidos do meio liquido. O figado deve, portanto, estar funcional e a
sua perfusdo deve ser adequada, propiciando oxigénio suficiente para abastecer o Ciclo de
Krebs. Por este motivo alguns autores contraindicam o uso de lactato para a correcdo da
AMS, dando preferéncia ao bicarbonato (BERCHTOLD, 2009).

Dentre os diferentes tipos de tampdes metabolizaveis presentes em solugdes
para uso intravenoso, o lactato é o mais estudado e, em compara¢do aos outros, € o que
determina o melhor resultado, aproximando-se ou equivalendo-se ao efeito alcalinizante do
bicarbonato, seja em bovinos sadios (LEAL; MORI; ORTOLANI, 2007; NAYLOR,;
FORSYTH, 1986), seja em acidoticos (LEAL; MARUTA; ORTOLANI, 2007). Nesses
estudos, contudo, as solugdes infundidas possuiam concentragdo muito elevada de lactato
(150 mEg/L), aproximadamente cinco vezes maior do que a existente na SRL comercial (28
mEq/L).

A SRL ¢ frequentemente empregada na rotina clinica para o tratamento da
AMS, no entanto a sua eficacia é reduzida porque o seu efeito alcalinizante é baixo. Isso ja foi
demonstrado em bezerros sadios (LISBOA et al., 2007), em ovelhas sadias (LISBOA et al.,
2009) e em bovinos jovens acidéticos acometidos por ALRA (MENDES NETTO, 1997).
Com o objetivo de criar uma alternativa de tratamento, mais eficaz do que a SRL, Flaiban e
colaboradores (2009) desenvolveram e testaram uma solucdo eletrolitica com maior
concentracdo de lactato de sédio (84 mEg/L). Em ovelhas sadias essa solugdo ndo provocou
efeitos colaterais e foi capaz de produzir efeito alcalinizante trés vezes maior do que a SRL,
suficiente para a correcdo de um estado de acidose de grau moderado. O objetivo do presente
trabalho foi testar a seguranca e a eficacia da solucdo desenvolvida para a correcdo da

desidratacdo e da AMS presentes em ovelhas acometidas por ALRA induzida.

Material e Métodos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio Animal da
Universidade Estadual de Londrina, sob protocolo CEEA/UEL 40/07.
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Foi desenvolvida a solugdo cristaldide poliénica descrita no Quadro 1,
contendo maior teor de lactato, com composic¢édo de sddio, de potassio e de calcio semelhantes
e com concentracdo inferior de cloretos do que a SRL comercial. Uma solucdo com

composicdo eletrolitica semelhante contendo bicarbonato foi utilizada para comparacéo.

Quadro 1 — Composicédo ionica (mEg/L) e osmolaridade das solugdes propostas
para administragéo intravenosa em ovelhas.

Constituinte L84 B84
Sédio 130 130
Cloreto 53 53
Potassio 4 4
Calcio 3 -
Lactato 84 -
Bicarbonato - 84
Osmolaridade 275 272
(mOsm/L)

As solucBes foram preparadas com agua bidestilada esterilizada comercial?
(frascos de 1000 mL). Os componentes utilizados no preparo foram: cloreto de sédio® (NaCl),
cloreto de potassio® (KCI), cloreto de célcio® (CaCl,), lactato de sédio (CsHsOsNa)® e
bicarbonato de sédio (NaHCO3)®. As solugdes foram preparadas pouco antes do inicio da sua
administracdo, adicionando-se 0s componentes nas quantidades ou volume apropriados para
cada tipo de composicdo prevista, e realizando ao final sua homogeneizacdo. Durante o
preparo das solugdes, os cuidados de assepsia foram constantes para evitar a0 maximo
qualquer grau de contaminacao.

Foram utilizadas seis ovelhas mesticas adultas (entre 5 e 8 anos de idade),
sadias, ndo gestantes e ndo lactantes. Antes da inducdo experimental da ALRA, 0s animais
foram submetidos a um periodo de 30 dias para adaptacdo a dieta, no qual permaneceram em

baia coletiva. Cada animal recebeu 300 gramas de concentrado comercial® por dia e, feno de

Deposito de pedido de patente junto ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) nimero P10804912-2; em
13/11/2008.

Agua para injetaveis- Industria Farmacéutica Texon LTDA.

Synth - Labsynth®

* Rac#o para ovinos, 16%PB, SRM®, Maringa.
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capim coast-cross (Cynodon dactylon), sal mineral® e 4gua a vontade. Ao final do periodo de
adaptacéo, as ovelhas exibiam peso corporal médio de 46 + 4 kg.

Para a inducdo da ALRA foi obedecido o protocolo descrito por Kezar e
Church (1979) administrando-se 15 gramas de sacarose (aclcar cristal®) por quilo de peso
corporal diluidos em 1 L de agua aquecida (39°C), por meio de sondagem esofagiana.
Antecedendo o procedimento de inducdo, as ovelhas permaneceram em jejum por 18 horas,
com livre acesso a gua.

O tratamento dos animais foi iniciado 16 horas apds a indugdo e consistiu
em lavagens ruminais para a retirada do excesso de acido lactico do rdmen e infusdo
intravenosa da solucdo alcalinizante para corrigir os desequilibrios hidrico e acido base. As
lavagens ruminais foram realizadas, com sondagem esofagiana, em dois momentos: antes do
inicio da infusdo intravenosa da solucgdo eletrolitica (16 horas pds inducéo) e quatro horas
apos seu término (24 horas p6s inducdo). O procedimento é descrito a seguir. Inicialmente, o
conteddo ruminal liquefeito foi drenado espontaneamente pela sonda com auxilio de
compressdo externa do rumen. Em seguida, foram administrados 4 L de agua aquecida para o
interior do rimen e, com a sonda vedada, foram realizadas massagens vigorosas do lado
esquerdo do abdémen com a finalidade de promover a homogeneizacdo da agua e do
conteddo ruminal presente no saco ventral (suco ruminal e particulas menores da ingesta). O
sifonamento posterior de todo o volume administrado era facilitado com nova compressdo
externa do rimen e com movimentos rapidos de introducédo e retirada parcial da sonda. Na
primeira lavagem ruminal, este procedimento foi repetido quatro vezes totalizando 16 L de
agua. Na segunda lavagem ruminal isso foi repetido trés vezes, totalizando 12 L de agua. O
volume de liquido sifonado era sempre mensurado e o objetivo era remover todo 0 suco
ruminal possivel por meio das sifonagens. Apos a primeira lavagem ruminal as ovelhas
exibiam em média 39 + 5 kg de peso corporal.

Cada solucéo eletrolitica estudada foi administrada por via intravenosa a
velocidade de 25 mL/kg/h totalizando 4 L (correspondentes a 10 % do peso corporal) por
ovelna em 4 horas de administragdo continua, servindo como volume de reposicdo
administrado de forma rapida. O delineamento experimental adotado foi o cross-over. Cada
ovelha foi submetida a indugé@o da doenca duas vezes, com intervalo minimo de 30 dias apos a

recuperacdo clinica completa do primeiro quadro induzido. Em cada uma das vezes,

® Sal Rural Maring, SRM®, Maringé.
® Acucar cristal Estrela®.
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empregou-se uma das duas solucBes eletroliticas alcalinizantes (L84 ou B84) para o
tratamento. A ordem das solucdes foi sorteada para cada animal.

Foram realizados exames fisicos no momento da inducdo e a cada 8 horas
até o quarto dia ap6s o tratamento. Foram avaliados a temperatura corporal, a freqiiéncia
cardiaca, a freqliéncia respiratoria, a frequéncia dos movimentos ruminais, o tempo de
preenchimento capilar, a coloracdo de mucosas, a postura, o apetite, o estado de hidratacéo, a
presenca de enoftalmia, a consisténcia das fezes e a quantidade de feno ingerida.

Amostras de sangue venoso e de urina foram coletadas imediatamente antes
de iniciar a infusdo e na segunda (metade do volume), na quarta (término da infusdo) e na
sexta hora apds o inicio (duas horas apos o término). O volume total de solucdo eletrolitica
administrado correspondeu a 10% do peso corporal e os momentos estabelecidos para a coleta
das amostras durante a infuséo foram baseados na administracdo de volumes correspondentes
a zero, 5% e 10% do peso. O sangue foi coletado por puncéo da veia jugular. As amostras de
urina foram obtidas por miccao esponténea ou induzida pela obstrucdo manual das narinas e
da boca criando uma condicéo breve de apneia.

As amostras de sangue foram coletadas em frascos a vacuo contendo
anticoagulante EDTA e fluoreto de sédio’, para as determinacdes das proteinas totais
plasmaticas (PTP) e do lactato, e em frascos sem anticoagulante para as determinacfes dos
eletrdlitos e da creatinina. O plasma fluoretado foi obtido por centrifugacdo da amostra em, no
maximo, dez minutos apds a coleta. O soro sanguineo foi obtido por centrifugacdo apos a
retracdo do coédgulo. O plasma destinado a anélise do lactato e o soro foram conservados por
congelacao (20°C negativos) até 0 momento das analises. Para a hemogasometria, amostras de
sangue foram coletadas da veia jugular empregando-se seringas plasticas de 3mL contendo
cerca de 0,08 mL (400 Ul) de heparina sédica® como anticoagulante. As amostras foram
coletadas e mantidas em condig¢Ges anaerdbicas e conservadas em banho de &gua gelada por
até, no maximo, 4 horas apoés a coleta, conforme as recomendac6es de Leal et al. (2006).

As determinacdes do pH e da densidade na urina foram realizadas logo apds
a coleta. As demais determinagbes foram executadas posteriormente nas amostras
conservadas por congelagdo. Todo o volume de urina excretado durante o periodo da infusdo
foi mensurado.

Amostras do suco ruminal foram coletadas antes da inducdo da ALRA (0

hora), antes do inicio do tratamento (16 horas), e nos trés dias subsequentes as 24, 36 e 48

" Tubos para coleta de sangue a véacuo, Labor Import.
& Hemofol, Cristalia.
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horas apds o tratamento (40, 64 e 88 horas ap6s a inducdo da ALRA). O suco ruminal foi
coletado por meio de sondagem esofagica com auxilio de succéo.

O exame hemogasométrico compreendeu as determinacdes sanguineas de
pH, pressdo parcial de didxido de carbono (pCO,), concentragdo de bicarbonato (HCO3) e
excesso de bases (BE) °. A concentracdo das PTP e a densidade urinaria foram mensuradas
por refratometria’®. As concentragdes de lactato L no suco ruminal, no plasma e na urina
foram determinadas pelo método enzimatico™ com leitura espectrofotométrica®®. As
concentracOes de lactato total foram determinadas por meio do método de Baker-Summerson
modificado (PRYCE, 1969) com leitura espetrofotométrica’®. A concentracéo de lactato D foi
obtida por diferenca entre as concentragdes de lactato total e L.

As concentracdes séricas e urinarias de sodio (Na*), de potassio (K*) e de
cloretos (CI) foram determinadas por meio do método de eletrodo fon seletivo™, e as de
creatinina, por meio do método cinético™ com leitura espectrofotométrica™®. O pH urinério foi
mensurado com potenciémetro eletronico®.

A partir dessas informacdes, foram calculadas as varidveis apresentadas a
seguir empregando-se as formulas correspondentes:

- Hiato anidnico - anion gap (AG) (DIBARTOLA, 2006):

AG = (Na* + K) — (CI" + HCO3)
- Diferenca de ions fortes — Strong lon Difference (SID) (CONSTABLE,
1997):
SID = (Na* + K*) - (CI)
- Concentracdo total de &cidos fracos ndo volateis — Atot (LAS et al., 2007):
Atot = PTP(g/dL) x 2,9
- Déficit de volume plasmatico - %VP (CARLSON, 1997):
%VP = [(PTPYPTP?) — 1] 100

Onde PTP! ¢ a PTP antes da inducéo ou inicial e PTP2, a PTP no momento

avaliado ou final.

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

Hemogasdmetro Omni C, Roche.
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Lactato, Bioclin, Quibasa.

Espectrofotdmetro Bioplus 2000, Bioplus.
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EF(a) = Concentracdo urinaria de (a) x creatinina plasmatica x 100

Concentracdo plasmatica de (a) x creatinina urinaria

Onde (a) é a substancia excretada que se deseja conhecer a excrecao
fracionada — Na, K, Cl, lactato total, L ou D.

As anélises do suco ruminal foram realizadas logo apos a coleta, conforme
Dirksen (1993), consistindo na avaliacéo fisica da cor, do odor, da consisténcia e do tempo de
sedimentacdo e flutuacdo (TAS). Dentre os aspectos bioquimicos, determinou-se o pH™ e o
tempo de reducdo do azul de metileno (TRAM). Os protozoarios foram avaliados quanto a
densidade, motilidade, e a presenca de grandes, médios e pequenos. A microbiota bacteriana
foi avaliada em relacdo ao tipo predominante quando submetido a coloracdo com Gram e a
proporcao entre Gram positivos e Gram negativos.

No caso das variaveis com distribuicdo normal, a anélise de variancia de
medidas repetidas foi utilizada para testar o efeito de cada solucdo sobre as variaveis ao longo
do tempo e o teste de Tukey foi empregado para a comparacgédo entre as médias. A comparacgao
entre as duas solucdes em cada momento foi realizada por meio do teste t para amostras
independentes. No caso das concentra¢Ges de acido lactico total, L e D no suco ruminal, e das
excrecdes fracionadas do lactato total, L e D, empregou-se analise de variancia de medidas
repetidas de Friedman considerando cada solugdo em separado, e o teste de Mann-Whitney
para comparacao das solu¢bes em cada momento. Admitiu-se uma probabilidade de erro de
5%.

Resultados e Discussao

A inducdo da ALRA com o protocolo adotado foi bem sucedida, uma vez
que 16 horas ap6s a administracdo da sacarose 0s animais apresentaram uma acidose ruminal
aguda (RADOSTITS et al.,, 2007). Os sintomas observados no desenvolvimento da
enfermidade, como apatia, aumento da frequéncia cardiaca, atonia ruminal (Figura 1),
distensdo abdominal, diarréia e desidratacdo moderada foram similares aos sinais encontrados
em manifestagdes naturais ou induzidas (AFONSO et al., 2002; MIRANDA NETO et al.,
2005; UNDERWOOD, 1992). Diferentemente dos outros relatos, nenhum dos animais deste
estudo apresentou hipertermia durante o periodo avaliado. Cabe ressaltar que o tratamento,
instituido 16 horas apds a indugdo da acidose ruminal, pode ter prevenido ou diminuido a

absorcéo de endotoxinas, evitando o aparecimento de hipertermia nestes animais.
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O pH do suco ruminal foi reduzido de 7,08 e 7,14 no momento da inducéo
para 4,33 e 4,35 ap0s 16 horas para animais que receberam L84 e B84, respectivamente
(Tabela 1, Figura 2), caracterizando uma acidose ruminal aguda (RADOSTITS et al., 2007).
Os animais foram submetidos a um jejum de 18 horas antes da indugdo da ALR, o que
contribuiu para que o valor inicial do pH ruminal estivesse proximo do limite superior
fisiolégico, devido a reducdo da atividade fermentativa da microbiota ruminal (DIRKSEN,
1993). A reducdo do pH ruminal decorre da fermentacdo bacteriana da sacarose administrada
para induzir a acidose. Segundo Kezar e Church (1979), a administracdo de 15 g/kg de peso
corporal de sacarose deve causar uma queda no pH ruminal para 4,0 a 4,5 e uma concentragéo
de &cido lactico proxima a 100 mmol/L. A adaptacdo alimentar a que os animais foram
submetidos antes da inducdo da acidose ruminal possibilitou certa adaptacdo da microbiota
ruminal a alimentos concentrados energéticos, e contribuiu para o sucesso do protocolo
experimental evitando que o desequilibrio fermentativo fosse muito acentuado e que 0s
animais desenvolvessem um quadro em que pudessem correr risco de morte.

A concentracdo de &cido lactico total no suco ruminal foi elevada cerca de
50 vezes comparando 0 momento da inducdo e o inicio do tratamento da ALRA, apds 16
horas (Tabela 2, Figura 3). Concentra¢@es ruminais acima de 40 mmol/L de &cido l&ctico séo
indicativas de acidose grave (OWENS, 1998). A rapida fermentacdo do carboidrato fornecido
altera o equilibrio entre as bactérias produtoras e as utilizadoras de acido lactico, o que reduz
0 pH ruminal e ocasiona o acimulo deste acido no rimen (DING et al., 1998; OWENS,
1998). Elevagbes da concentracdo de &cido lactico, relativamente parecidas com as obtidas
nas ovelhas estudadas, também foram observadas por outros autores apds a indugdo da ALRA
em ovinos (AFONSO et al., 2002; KEZAR; CHURCH, 1979; MUIR, et al., 1980) e bovinos
(MARUTA; ORTOLANI, 2002).

A microbiota ruminal produz as duas formas de &cido lactico, levdgiro (L) e
dextrdgiro (D). O isébmero L, idéntico ao produzido pelo organismo do animal, pode ser
prontamente metabolizado pelo figado e pelo coracdo (OWENS, 1998). Neste estudo, as
concentragfes medianas deste isdmero no suco ruminal atingiram 75,08 e 81,51 mmol/L,
antes do inicio da terapia com L84 e B84, respectivamente (Tabela 3, Figura 4).

O acido lactico D, tipicamente 30 a 38% do acido lactico total encontrado
no rumen nos casos de ALRA (OWENS, 1998), ndo é produzido no organismo animal. A
concentragcdo média de &cido lactico D no rimen dos animais deste estudo, 16 horas apos a
inducdo e antes do inicio da infusdo com L84 e B84 foi de 18,26 e 10,17 mmol/L,

respectivamente, (Tabela 4, Figura 5). Estes valores sdo inferiores aos relatados por Maruta
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(2000) em bovinos 20 horas apos a inducdo da ALRA. Outros autores ndo mencionaram as
concentracdes dos isdmeros (AFONSO et al., 2002; KEZAR; CHURCH, 1979; MUIR et al.,
1980).

As caracteristicas fisicas do suco ruminal, como cor, odor e consisténcia
sofreram alteragdes com o desenvolvimento da ALRA, passando de oliva, aromético e
ligeiramente viscoso para castanho esverdeado, &cido e aguado, respectivamente (Tabela 5).
O tempo de reducdo do azul de metileno (TRAM) aumentou com a doenca induzida,
refletindo a inatividade da microbiota ruminal devido a redugdo do pH e consequente
destruicdo das bactérias gram negativas. O retorno aos valores fisioldgicos somente ocorreu 2
dias apos o tratamento. Os protozoarios estavam mortos 16 horas ap0s a inducdo. Tais
microorganismos perdem a sua atividade quando o pH é reduzido a 5,0 e desintegram-se no
ramen quando ocorre acidificagdo do meio e o pH decresce a valores inferiores a 5,0
(HUNGATE et al., 1952). Alteracbes parecidas com as observadas no suco ruminal foram
relatadas por outros autores em animais com ALRA induzida por sacarose (AFONSO et al.,
2002; MIRANDA NETO et al., 2005).

A inducdo da ALRA promoveu uma modificagdo das bactérias ruminais,
evidenciada pela alteracdo do padrdo morfotintorial, de 79% de cocos gram negativos para
91% de bacilos gram positivos (Tabela 5). Essa alteracdo na populagédo bacteriana deve-se ao
acmulo de &cidos com a reducdo do pH, o que ocasiona a morte das bactérias celuloliticas e
a multiplicacdo de bactérias produtoras de &cido lactico, inicialmente, o Streptococcus bovis,
e, em seguida, os lactobacilos, agravando o grau de acidose ruminal (AFONSO et al., 2002;
MIRANDA NETO et al., 2005). O restabelecimento da situacdo original ocorreu trés dias
apos o tratamento.

O teor de cloretos do suco ruminal aumentou em ambos os grupos do
estudo, no entanto, permaneceu entre os limites fisiologicos para a espécie (Tabela 5). A
reduzida concentracdo de cloretos observada 16 horas apds a inducdo, pode ser devido ao
aumento da osmolalidade, com desvio de fluido extracelular para o rimen, causando diluicdo
do suco ruminal (HUBER, 1971). A elevacdo da concentragdo deste ion também foi
constatada por Afonso et al. (2002) em momentos mais avancados da evolucéo da doenca.

A acidemia desencadeada pela acidose ruminal pode ser considerada intensa
conforme a classificacdo proposta por Radostits et al. (2007). A AMS exibida pelas ovelhas
pode ser considerada moderada de acordo com a classificacdo de Howard (1981), tomando
como base o valor do BE. As alteracdes caracterizaram-se pelas reducdes do pH sanguineo
(Tabela 6, Figura 6) e das concentracdo do bicarbonato (HCOj3) (Tabela 7, Figura 7) e do
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excesso de bases (BE) (Tabela 8, Figura 8). A administracao das duas solu¢Ges promoveu um
aumento do pH sanguineo e o retorno a valores fisioldgicos a partir da metade da infuséo,
mantendo até o fim do periodo de observacdo, duas horas apds o término.

As concentragdes sanguineas de HCO3™ e do BE também aumentaram com a
infusdo de ambas as solugdes. No entanto, o efeito da solu¢do L84 foi mais duradouro, com
valores superiores dessas variaveis duas horas apds o término da infusdo. Resultado
semelhante foi constatado por Leal, Maruta e Ortolani (2007) com solu¢fes de 150 mEg/L de
lactato L. Tais autores sugeriram que o lactato continua a ser metabolizado e apresenta acéo
alcalinizante mesmo apds o término da infusdo.

A quantidade total de substancia alcalinizante infundida, 336 mmol, foi
suficiente para produzir um acréscimo de 6,92 e 8,35 mmol/L na concentracdo de HCOg3
sanguineo dos animais que receberam L84 e B84, respectivamente. Este resultado foi
suficiente para corrigir a AMS, provocada pela acidose ruminal, independente da substancia
utilizada. No entanto, considerando que o volume de distribuicdo do bicarbonato seja de 50%
do peso corporal em ovelhas, o incremento de BE ficou aquém do teoricamente esperado, que
seria de 16,8 mmol/L e foi cerca de 10mmol/L. Kasari e Naylor (1985) administraram
solugdes com 50 mmol/L de bicarbonato ou de lactato a bezerros diarréicos. Apesar da
infusdo de 360 mmol, a acidemia nédo foi corrigida e o incremento de BE tambem foi aquém
do teoricamente esperado, sendo que a administracdo de bicarbonato foi mais eficaz que a de
lactato. Leal, Maruta e Ortolani (2007) comprovaram a eficécia de solugdes com 150 mmol/L
de lactato e de bicarbonato infundidas em bovinos acidéticos com um incremento do BE 2,3
vezes acima do esperado.

A pCO; sanguinea das ovelhas, no momento inicial, permaneceu no limite
inferior de normalidade para a espécie (Tabela 9, Figura 9), evidenciando que ndo houve
compensacao respiratoria do desequilibrio &cido base. A correcdo da acidose metabdlica por
meio das solu¢es manteve o0s niveis de pCO,.

A concentracao plasmatica de lactato total foi mantida com a administragédo
da solucdo B84, no entanto, aumentou quatro vezes com a solucdo L84 (Tabela 10, Figura
10). Os valores obtidos sdo superiores aos valores de referéncia, de 1,00 a 1,33 mmol/L,
descritos na literatura (CARLSON, 1997), em todas as ocasides. A concentracdo de lactato
total reflete 0 aumento da lactatemia L (Tabela 11, Figura 11), uma vez que a solucdo L84
continha 98% de lactato L em sua composi¢éo.

A concentracdo plasmaética de lactato D (Tabela 12, Figura 12) sofreu uma

pequena elevacdo com a administracdo das solugdes deste estudo mesmo apds o término da
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infusdo. A solucdo L84 tinha em sua composi¢do quantidade muito pequena de lactato D,
entretanto, poderia justificar os valores superiores nos animais que receberam tal solucédo. O
incremento desta variavel nos animais que receberam B84 demonstra que, apesar da lavagem
ruminal, ainda houve absorgéo tardia de lactato D.

A lactatemia constatada 16 horas ap6s a indugdo representa um aumento
discreto da concentracdo de ambos os isémeros. Segundo Williams e Mackenzie (1965)
guanto maior a movimentacao do rumen, maior a absorcao do acido lactico para o organismo.
No entanto, a acidose ruminal inibe a motilidade ruminal (DING et al., 1998) e a alta
osmolalidade do conteddo ruminal também reduz a taxa de absor¢do (OWENS, 1998).
Segundo Godfrey et al. (1992), as concentragcdes sanguineas de lactato D durante episodios de
acidose lactica ruminal sdo sempre inferiores as de lactato L. Ambos os isdmeros do lactato
sdo produzidos pela microbiota ruminal, no entanto, apenas o lactato L é produzido pelo
organismo do animal. Além disso, a absor¢do de lactato L ¢ maior que a de lactato D em
condicdes fisioldgicas e de acidose ruminal (DING et al., 1998). O aumento da concentracdo
plasmatica de lactato poderia, ainda, ser atribuido a sintese tecidual devido ao decréscimo da
pressdo sanguinea e da perfusdo tecidual (HUBER, 1976; OWENS, 1998). Entretanto, 0s
animais deste estudo desenvolveram apenas uma desidratacdo moderada, provavelmente
insuficiente para ocasionar tal sintese organica de lactato.

O anion gap (AG) representa a diferenca entre cations e anions nao
mensurados. Cerca de dois ter¢os do valor do AG decorre da carga negativa das proteinas
(CONSTABLE; HINHCLIFF; MUIR, 1998). A maioria das alteracbes é consequéncia da
elevacdo das concentracbes de acidos organicos e seu calculo auxilia no diagndstico de
acidose metabdlica (DIBARTOLA, 2006). Nos animais deste estudo, a acidose metabdlica
esta refletida no aumento do AG nos dois grupos antes do inicio do tratamento, no entanto, 0s
animais que receberam a B84 obtiveram uma redugdo mais rapida desta variavel, j& na metade
do volume infundido, devido ao aumento da concentracdo de bicarbonato sanguineo,
enguanto animais que receberam a L84 tiveram AG reduzido apenas duas horas apds o
término da infusdo (Tabela 13, Figura 13), pois apesar da elevagdo do bicarbonato, houve
também aumento da concentracdo do lactato. Alguns autores propdem a utilizacdo do AG
para prever a lactatemia, no entanto, a hiperlactatemia, a hiperfosfatemia e a azotemia séo
condi¢des concorrentes em animais doentes, o que limita o uso do AG para detectar um
aumento clinicamente relevante na concentracdo sanguinea de lactato (CONSTABLE et al.,
1997).
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A taxa de excrecdo fracionada é a proporcdo da substancia filtrada no
glomérulo que € excretada na urina e reflete a reabsorcéo ou a secrecao tubular da substancia.
Alteracbes na taxa de filtracdo glomerular, presenca de cromdgenos ndo creatinina e a
variagdo na secrecdo tubular de creatinina influenciam o valor calculado da excregéo
fracionada (GARRY et al., 1990). A infusdo das solugdes ndo alterou significativamente a
concentracdo sérica de sodio das ovelhas deste estudo (Tabela 14, Figura 14), mas houve
aumento da excrecdo fracionada de sodio (Tabela 15, Figura 15), semelhante ao relatado nas
ovelhas sadias. O excesso de sddio, bem como de liquido administrado foi prontamente
eliminado por via renal, mantendo a concentragdo sérica inalterada e restabelecendo o volume
circulante reduzido pela desidratacao.

A concentracdo sérica de potassio foi reduzida com a administracdo das
duas solugbes (Tabela 16, Figura 16), chegando a niveis inferiores aos valores fisiol6gicos
(CARLSON, 1997), provavel consequéncia do desvio para o fluido intracelular, uma vez que
ndo houve alteracdo na excrecao fracionada deste eletrolito (Tabela 17, Figura 17). A acidose
metabolica afeta 0 meio intracelular, provocando a saida de K* da célula e a elevagdo da
concentracdo de potassio extracelular. A alcalinizagdo produzida pela infusdo das solucdes
corrigiu o desequilibrio metabdlico e, momentaneamente, pode ter ocasionado a
hipopotassemia. Os valores de excrecao fracionada de potassio foram inferiores aos citados na
literatura, que relata valores superiores a 100%, decorrentes da secre¢do tubular de potassio
(GARRY et al., 1990), provavelmente porque os animais foram submetidos a um periodo de
jejum antes da inducdo da ALRA e se mantiveram em jejum até o término da infusdo das
solucgdes, o que soma 38 horas seguidas sem acesso a alimentos, aliados a atonia ruminal e
diminuicao do transito aboral da ingesta.

Os animais apresentaram hipercloremia antes do inicio da infusdo (Tabela
18, Figura 18). Secundariamente ao desequilibrio acido base, a concentracdo de cloretos tende
a variar inversamente a concentracdo de HCOg3, devido ao aumento da reabsorcao renal de CI’
, em resposta ao decréscimo de HCO3 (CARLSON, 1997). A administracdo das solucdes
promoveu o decréscimo da concentracdo sérica de cloretos e 0o aumento da excrecdo
fracionada renal (Tabela 19, Figura 19).

A concentracdo total de &cidos fracos (Atot) reflete a influéncia da
concentracdo das proteinas plasmaticas no equilibrio acido base (DIBARTOLA, 2006). Neste
estudo, inicialmente estava aumentada, decorrente da desidratacdo dos animais. Com o
restabelecimento do equilibrio hidrico, a Atot foi reduzida independentemente da solucéo
utilizada (Tabela 20, Figura 20).
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A diferenca de ions fortes (SID) determina a influéncia dos ions
completamente dissociados no plasma em pH fisioldégico sobre o equilibrio &cido base
(DIBARTOLA, 2006). A SID inicial dos animais deste estudo ndo sofreu alteracbes
significativas em decorréncia da ALRA (Tabela 21, Figura 21). Em casos de acidose
metabdlica espera-se uma reducgdo da SID por reducdo da concentracdo de sodio, por aumento
da concentracdo de cloretos ou por acimulo de acidos fixos como o lactato e os cetoacidos
(MORAIS; CONSTABLE, 2006). Apenas a administracdo da solucdo L84 provocou a
elevacdo da SID durante a infusdo, o que explica o seu efeito alcalinizante. Embora, a solugéo
B84 ndo tenha provocado aumento da SID, a alcalinizagdo foi comprovada com o aumento da
concentracdo de HCOj3 e do BE.

O aumento da osmolalidade do rdmen devido ao acumulo de &cido lactico
provoca a passagem de &gua para o interior do 6rgdo, desencadeando a desidratacdo. As
alteracGes constatadas no exame fisico foram compativeis com uma desidratacdo moderada. A
administracdo de um volume correspondente a 10 % do peso corporal foi suficiente para
corrigir o déficit de volume plasmatico médio de 13%, independente da solucdo utilizada
(Tabela 22, Figura 22). A reposicdo de liquidos provocou um excesso de volume plasmatico
ao término da infusdo, com tendéncia a ser eliminado duas horas apds o término.

O pH urinario dos animais portadores de acidose metabdlica foi, em média,
6,53 (Tabela 23, Figura 23) e a administracdo das solucBes ndo alterou esta variavel. Ovelhas
saudaveis recebendo a mesma dieta apresentam pH urinario médio de 8,15+0,18, semelhante
ao valor médio obtido nas ovelhas sadias (8,37). Esta informac&o retrata a excrecdo de ions
H" aumentada nos animais acidéticos. A excregao urinaria é das principais vias de eliminagdo
de fons H*, como mecanismo de correcio da acidose metabélica sistémica (KANEKO;
HARVEY; BRUSS, 1997).

Os animais ndo apresentaram azotemia pré-renal, apesar da desidratacdo
moderada, e a concentracdo plasmatica de creatinina foi mantida com a administracdo das
solucdes. Ja a densidade e a concentracdo de creatinina urinarias foram reduzidas durante a
infusdo das solucbes, devido ao aumento de volume urindrio decorrente da reposicdo de
fluidos com volume excessivo.

Os animais que receberam L84 excretaram maior percentual de lactato total
e D na metade e no final da infusdo do que animais que receberam B84 (Tabelas 24 e 25,
Figuras 24 e 25). As vias metabdlicas para a remocdo do lactato D sdo menos eficientes do
que aquelas para lactato L, além da metabolizacdo do isémero L ser mais rapida e ambos

poderem ser excretados pelos rins. A reabsorcdo renal de lactato D € muito menor que a de
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lactato L (EWASCHUK et al., 2004). Neste estudo, a excrecao de lactato D foi maior que a de
lactato L (Tabela 26, Figura 26). Apesar da metabolizagéo, parte do lactato administrado foi
excretada na urina.

Ap0s o tratamento realizado com as lavagens ruminais e com a infusdo da
solucdo eletrolitica alcalinizante, todos os animais alcancaram a recuperacao clinica completa,
com o retorno do apetite e da atividade motora ruminal aos valores fisiologicos no quarto dia
apos o tratamento. Nenhuma ovelha demonstrou qualquer tipo de problema posteriormente
gue pudesse ser decorrente de ruminite ou laminite. O intervalo de tempo minimo entre as
duas inducgdes de ALRA foi de 35 dias. Levando-se em consideragdo o conjunto dos sintomas
exibido, a intensidade do desequilibrio metabdlico e o periodo e a forma de recuperacdo da
salde, o segundo quadro induzido ndo se comportou de forma distinta do primeiro em
nenhuma das ovelhas estudadas.

A solucéo eletrolitica desenvolvida contendo 84 mEgq/L de lactato (L84)
provou-se, portanto, eficaz para corrigir a desidratacdo e a acidose metabdlica de grau
moderado provocadas pela ALRA induzida nas ovelhas. O seu efeito alcalinizante foi
equivalente ao da solugdo contendo bicarbonato na mesma concentracdo (B84). Isso prova
que, mesmo em condi¢des de desequilibrio, a metabolizacdo do lactato € suficientemente
rapida no organismo das ovelhas. Em garrotes portadores de ALRA induzida, Leal, Maruta e
Ortolani (2007) também verificaram resultado parecido, o que contradiz as evidéncias, em
bezerros aciddticos, de que a solugdo com bicarbonato de sddio é mais efetiva do que a de
lactato (KASARI; NAYLOR, 1985). A discrepancia entre os resultados talvez esteja
relacionada a idade, sendo possivel que os neonatos possuam uma capacidade menor de
metabolizacdo quando estdo acidoticos. Os resultados desse trabalho e do estudo de Leal,
Maruta e Ortolani (2007) se complementam como prova de que, pelo menos nos ruminantes,
até mesmo os quadros de acidose lactica podem ser efetivamente corrigidos com solucGes
contendo lactato de sodio como precursor de bases. N&o se justifica, portanto, a afirmacéo de
que esse tipo de solucdo deve ser evitado no tratamento da ALRA (UNDERWOOD, 1992).

Nenhum efeito colateral foi verificado durante ou apds a infuséo da solucéo
desenvolvida (L84), a qual deve, por isso mesmo, ser considerada segura para uso terapéutico.
O fato de veicular uma variedade maior de eletrolitos (sédio, cloreto, potassio e célcio) e de
possuir capacidade comprovada de corrigir estados de acidose metabodlica, sdo caracteristicas
que indicam o potencial de utilizagdo futura da solugdo desenvolvida como uma opcéo
terapéutica em medicina veterinaria. Estudos futuros devem ser executados para investigacdo

dos seus efeitos em outras espécies animais.
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Figura 1 — Valores medios da freqliéncia dos movimentos ruminais (mr/5”)
de ovelhas antes (0 hora) e a cada 8 horas ap6s a inducéo da
ALRA e o tratamento com solucdes eletroliticas contendo 84
mEQ/L de lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).

0 8 16 24 32 40 48 5 64 72 80 83 96 104 112

Tabela 1 — Valores de média e desvio padrdo (X % s) do pH do suco ruminal de

ovelhas com ALRA induzida antes da indugéo da acidose (0 hora), antes
do inicio do tratamento (16 horas), apds a segunda lavagem ruminal (24
horas) acompanhadas por trés dias ap6s o tratamento com solugdes
eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes da Inicio do Apbs a 2° 24 horas po6s 48 horas pés 72 horas p6s

Indugéo tratamento lavagem tratamento tratamento tratamento

L 84
B 84

7.08440,13  4,33°A+0,14 6,01°"+1,14 6,14®4+0,37 6,34P%+0,25 6,42%°2+0,54
7.1440,30 4,35°°+0,09 5,04"2+124 599°+125 6,60%°+0,63 6,38°"+0,31

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre os momentos) e letras maitsculas, nas colunas (entre as solucdes).
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Figura 2 — Valores médios do pH do suco ruminal de ovelhas com ALRA
induzida antes da inducédo da acidose (0 hora), antes do inicio do
tratamento (16 horas), apos a segunda lavagem ruminal (24 horas)
acompanhadas por 3 dias ap6s o tratamento com solucbes
eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de

bicarbonato (B84).
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Tabela 2 — Valores de mediana da concentracdo de &cido lactico total (mmol/L) no
suco ruminal de ovelhas com ALRA induzida antes da indugédo da acidose
(0 hora), antes do inicio do tratamento (16 horas), acompanhadas por trés
dias apos o tratamento com solugdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de
lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes da Inicio do 24 horas p06s 48 horas p6s 72 horas po6s

Indugéo tratamento tratamento tratamento tratamento
L 84 1,96%" 88,41 1,434 0,79°* 0,87°4
B 84 1,354 95,77°4 9,972 0,62°4 1,15"

Medianas seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras minusculas representam diferencas nas linhas
(entre os momentos) e letras maitsculas, nas colunas (entre as solugdes).
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Figura 3 - Valores de mediana da concentracdo de &cido lactico total
(mmol/L) no suco ruminal de ovelhas com ALRA induzida antes
da inducdo da acidose (0 hora), antes do inicio do tratamento (16
horas), acompanhadas por trés dias apds o tratamento com
solucdes eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato (L84) ou de

bicarbonato (B84).
a )
100,00 -
75,00
. & 2
= ---8--- L84
E 50,00 —e—B&4
25,00 -
0,00 ¥ ‘ ——
0 horas 16 horas 40 horas 64 horas 88 horas
N\ J

Tabela 3 — Valores de mediana da concentragdo de acido lactico L (mmol/L) no suco
ruminal de ovelhas com ALRA induzida antes da inducdo da acidose (0
hora), antes do inicio do tratamento (16 horas), acompanhadas por trés dias
apos o tratamento com solugdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato
(L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes da Inicio do 24 horas pos 48 horas pds 72 horas pos

Inducéo tratamento tratamento tratamento tratamento
L 84 0,158 75,08 0,51% 0,27%% 0,42°%
B 84 0,256°* 81,51 4,734 0,31° 0,64°"

Medianas seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras minusculas representam diferengas nas linhas
(entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).



Figura 4 — Valores de mediana da concentracdo de acido lactico L (mmol/L)
no suco ruminal de ovelhas com ALRA induzida antes da inducéo
da acidose (0 hora), antes do inicio do tratamento (16 horas),
acompanhadas por trés dias ap6s o tratamento com solucbes
eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de

bicarbonato (B84).
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Tabela 4 — Valores de mediana da concentracao de 4cido lactico D (mmol/L) no suco
ruminal de ovelhas com ALRA induzida antes da inducdo da acidose (0
hora), antes do inicio do tratamento (16 horas), acompanhadas por trés dias
apos o tratamento com solugdes eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato
(L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes da Inicio do 24 horas p06s 48 horas p6s 72 horas p6s

Indugéo tratamento tratamento tratamento tratamento
L 84 1,79%A 18,26%4 0,92%4 0,52°4 0,52°4
B 84 1,094 10,17%4 5,252 0,31°4 0,47°A

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas linhas (entre

0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).
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Figura 5 — Valores de mediana da concentracdo de acido lactico D (mmol/L)

no suco ruminal de ovelhas com ALRA induzida antes da inducéo
da acidose (0 hora), antes do inicio do tratamento (16 horas),
acompanhadas por trés dias ap6s o tratamento com solucbes
eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).
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Tabela 5 — Cor, consisténcia e odor predominantes e valores de media e desvio padrédo
do tempo de sedimentacao e flutuacdo (TAS), tempo de reducédo do azul de
metileno (TRAM), em minutos, e concentragdo de cloretos, em mmol/L,
densidade, predominio e atividade de protozoarios (grandes, médios e
pequenos) e proporcdao de bactérias gram positivas e gram negativas do
suco ruminal das ovelhas antes da inducdo da acidose ruminal, antes do
inicio do tratamento com lavagem ruminal e infusdo intravenosa de
solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato ou de bicarbonato de
sodio, 24, 48 e 72 horas ap6s o inicio do tratamento.

Antes da Inicio do 24 horas p0s 48 horas pés 72 horas pos
Inducéo tratamento tratamento tratamento tratamento
Infusdo da solugéo L 84
Cor Verde oliva Castanho Castanho Verde oliva Verde oliva
Consisténcia Lig. Viscoso Aguado Aguado Lig. viscoso Lig. viscoso
Odor Aromético Acido Aromético Aromético Aromético
TAS 8,88%°+2,86 8,72+2,83 4,76"+2,05 6,20°+1,47 9,73%45,2
TRAM 4,25°%+1,75 >20° 8,77°+3,00 5,01°+1,88 3,73°40,62
Cloretos 15,22%+4,93 11,87°+3,55 20,02%°+6,72 22,95%+6,61 22,83%+4,94
Grandes ++ - + + +
Meédios ++ - + + +
Pequenos +++ - + ++ ++
Predominio Pequenos - Pequenos Médios Pequenos
Infusérios Ativos Inativos Ativos Ativos Ativos
Bact.gram + (%) 19+ 14 88+ 19 42 +21 25+ 10 23+12
Bact.gram - (%) 81+14 13+19 58 + 21 75+ 10 77+12
Infusdo da solucéo B 84

Cor Verde oliva Castanho Castanho Verde oliva Verde oliva
Consisténcia Lig. Viscoso Aguado Aguado Aguado Lig. viscoso
Odor Aromético Acido Indiferente Aromatico Aromatico
TAS 8,56°+4,16 6,30°+2,15 5,06°+2,18 6,25°+2,68 8,2°+2,83
TRAM 4,08°+1,32 >20% 9,25°+5,47 5,42°+2,25 5,23°+1,85
Cloretos 12,70°+3,55 15,01+6,59 17,49%+5,03 23,45°+4,56 23,95°+6,36
Grandes ++ - - + +
Meédios +++ - - + +
Pequenos +++ - - ++ ++
Predominio Pequenos - Nenhum Pequenos Pequenos
Infusérios Ativos Inativos Inativos Ativos Ativos
Bact.gram + (%) 23+ 14 93+£8,0 57+ 17 3619 22+13
Bact.gram - (%) 77x+14 6,0£8,0 43 +17 64 19 78 £ €13




Tabela 6 — VValores de média e desvio padrdo (X + s) do pH sanguineo de ovelhas

com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
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bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infuséo infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 7,233"240,0865 7,393*°+0,0721 7,439%*+0,0630 7,403*'+0,0313
B 84 7,215°240,0448 7,405%+0,0279 7,427%+0,0252 7,380*'+0,0381

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras minGsculas representam diferengas nas linhas (entre
0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 6 — Valores médios do pH sanguineo de ovelhas com ALRA induzida
antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4 horas)
e 2 horas apos o término (6 horas) da infusdo de solugbes
eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).
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Tabela 7 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) do HCO3; sanguineo (mmol/L)
de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infuséo
de solucBes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do Metade da Término da 2 hapos o
inicio infusao infusdo término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 16,100°°+3,656 18,583""+2.849 23,017%'+2,841 23,067%*+2,224
B 84 14,983*+2,495 20,433°"+1,765 23,333%'+2,064 20,483"8+1277

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 7 — Valores médios do HCOj3 sanguineo (mmol/L) de ovelhas com
ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap06s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou
de bicarbonato (B84).
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Tabela 8 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) do BE sanguineo (mmol/L) de
ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo de

solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do Metade da Término da 2 hapodso
inicio infusao infusdo término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 -10,73*"+4,88  -5,28"+371 -0,58%+3 52 -1,27%%+1,88
B 84 -11,95%A4271  -3,50°"+1,28 -0,57%+1,89 -3,90°8+1,82

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 8 — Valores médios do BE sanguineo (mmol/L) de ovelhas com
ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap06s o término (6 horas) da infuséo

de solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou
de bicarbonato (B84).
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Tabela 9 — Valores de media e desvio padrdo (X = s) da pCO, sanguinea (mmHg) de
ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas),
no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do Metade da Término da 2 hapos o
inicio infusao infusao término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 38,167*'+3,024 31,033"+2,910 34,633%"+3,121 37,867*'+4,656
B 84 37,650*+4,729 33,467'+4,208 36,250*'+3,338 35,433*"+2 293

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 9 — Valores médios da pCO, sanguinea (mmHg) de ovelhas com
ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusao de
solucdes eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

; )
45,00 -

40,00

ol ---3--- L84
£ 30,00 - b
S —e——B84
25,00 -
20,00
15,00 ‘ ‘ |
Ohora 2 horas 4 horas 6 horas




102

Tabela 10 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) da concentracdo plasmatica do
lactato total (mmol/L) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0
hora), na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término
(6 horas) da infusdo de solugbes eletroliticas contendo 84 mEg/L de
lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes do Metade da Término da 2 hapoéso
inicio infusao infusao término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 2.897°440,610 10,105®*+2 512 11,723*'+3,192 7,708""+2 323
B 84 3,035%"+1 006  2,802°6+0,939  4,442%+1587 4,180%°B+1,534

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 10 — Valores médios da concentracdo plasmatica de lactato total
(mmol/L) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0
hora), na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o
término (6 horas) da infusdo de solugdes eletroliticas contendo
84 mEq/L de lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).
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Tabela 11 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) da concentracdo plasmatica do
lactato L (mmol/L) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0
hora), na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término
(6 horas) da infusdo de solugbes eletroliticas contendo 84 mEg/L de
lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes do Metade da Término da 2 hapos o
inicio infusdo infusdo término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 1,946°°+0,276 8,077%+1,524 9,640%*+1,672 4,680"+1,694
B 84 2,103°240,570 2,285%B+0,754 3,411%°%+1,341 2,427*B+1,059

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 11 — Valores médios da concentracdo plasmatica de lactato L
(mmol/L) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0
hora), na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o
término (6 horas) da infusdo de solugdes eletroliticas contendo
84 mEq/L de lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).
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Tabela 12 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) da concentracdo plasmatica do
lactato D (mmol/L) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0
hora), na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término
(6 horas) da infusdo de solugbes eletroliticas contendo 84 mEg/L de
lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes do Metade da Término da 2 hapoéso
inicio infusao infusdo término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 0,950°°+0,411 2,028%°+1,267 2,083®*+1,707 3,028%'+0,743
B 84 0,932°2+0,540 0,517°2+0,765 1,030%*+0,930 1,753%+0,696

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 12 — Valores médios da concentracdo plasmatica do lactato D
(mmol/L) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0
hora), na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apés o
término (6 horas) da infusdo de solugdes eletroliticas contendo
84 mEq/L de lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).
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Tabela 13 — Valores de média e desvio padrdo (X =+ s) do anion gap (mmol/L) de
ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0O hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do Metade da Término da 2 hapos o
inicio infusao infusdo término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 2458742 774 25,632%°43,601 24,410*'+4,311 19,540"*+4,924
B 84 24502446618 17,968°2+2 392 17,697°2+2595 18,193"+3,099

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 13 — Valores médios do anion gap (mEg/L) de ovelhas com ALRA
induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas apos o término (6 horas) da infusédo
de solucBes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84)
ou de bicarbonato (B84).
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Tabela 14 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) do sodio sérico (mmol/L) de
ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0O hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infuséo infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)

L 84 153,667%°+13,545 153,167*'+12,432 147,167*+6,080 147,167*'+6,524
B84  145500™+18,306 140,167%3+6,494 141,000*+10,770 144,833*'+9,368

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 14 — Valores médios do sodio sérico (mmol/L) de ovelhas com
ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap06s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou
de bicarbonato (B84).
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Tabela 15 — Valores de média e desvio padrdo (X £ s) da excrecdo fracionada de
sodio (%) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na
metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas)
da infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84)
ou de bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 0,38"%+0,26 3,73%4+2 89 5,76%*+2 69 1,06°°2+0,74
B 84 0,26"+0,18 1,47%2+0,75 2,72%+1,33 0,81°2+0,85

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 15 — Valores médios da excrecédo fracionada de sodio (%) de ovelhas
com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas)
da infusdo de solugdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de
lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).
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Tabela 16 — Valores de média e desvio padrdo (X = s) do potassio sérico (mmol/L)
de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0O hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do Metade da Término da 2 hapoéso
inicio infusao infusdo término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 5,020%+0,611 3,715"2+0,455 3,260°°+0,551 3,273""+0,351
B 84 4485#+1,061 3,235°°+0,459 3,197°°+0,573  3,010°°+0,377

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 16 — Valores médios do potassio sérico (mmol/L) de ovelhas com
ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap06s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou
de bicarbonato (B84).
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Tabela 17 — Valores de média e desvio padrdo (X £ s) da excrecdo fracionada de
potassio (%) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na
metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas)
da infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84)
ou de bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 2559%+10,04 2549%+1233  37,44%°+30,64 38,14*°+20,92
B 84 35,94%A+22 23  2570*+10,28  27,16*+16,48  2596*'+10,13

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 17 — Valores de medios da excrecdo fracionada de potassio (%) de ovelhas
com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas apds o téermino (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).
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Tabela 18 — Valores de média e desvio padréo (X =+ s) do cloreto sérico (mmol/L) de
ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0O hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infuséo infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)

L84  118,000+11,559 112,667%*"+8,687 103,000%°+4,099 107,833°+5,037
B84  110,500%+13,780 105,000*+5060 103,167*'+10,572 109,167*+7,731

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 18 — Valores médios dos cloretos (mmol/L) de ovelhas com ALRA
induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap0os o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou
de bicarbonato (B84).
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Tabela 19 — Valores de média e desvio padrdo (X £ s) da excrecdo fracionada de

cloretos (%) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na

metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas)
da infusdo de solucgdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84)
ou de bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)

L 84
B 84

0,91°4+0,56 4,58%2+3 60 6,37%+3,75 1,38%2+0.66
0,95"+0,84 2,27%%+1,00 3,94%+2 06 1,41°+1.03

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 19 — Valores médios da excrecdo fracionada de cloretos (%) de ovelhas

com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas apds o termino (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).
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Tabela 20 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) da concentracdo total de
acidos fracos ndo volateis — Atot (mmol/L) de ovelhas com ALRA
induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4
horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de solucbes
eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de bicarbonato

(B84).
Antes do Metade da Término da 2 hapoéso
inicio infuséo infuséo término
(0 hora) (2 horas) (4 horas) (6 horas)

L 84
B 84

2,310*40,153 1,856™+0,110 1,730%°"+0,124 1,5954+0,793

2,388%+0,369

1,866°°+0,178

1,817°A+0,228  1,885°"+0,222

Meédias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre os momentos) e letras maitsculas, nas colunas (entre as solucdes).

Figura 20 — Valores médios da concentracdo total de &cidos fracos nao
volateis - Atot (mmol/L) de ovelhas com ALRA induzida antes
do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2
horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de solucdes
eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de

bicarbonato (B84).
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Tabela 21 — Valores de média e desvio padrdo (X * s) da diferenca de ions fortes -
SID (mmol/L) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora),
na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6
horas) da infusdo de solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato
(L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 40,687°°+3,377 44,215°7+4.095 47,427°°+3,145 42,607°"+3447
B 84 39,485°4+5 372 38,402°%+1,781 41,030%+2,628 38,677+2,983

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 21 — Valores médios da diferenca de ions fortes - SID (mmol/L)
de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na
metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apés o
término (6 horas) da infusdo de solugbes eletroliticas
contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de bicarbonato

(B84).
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Tabela 22 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) do deficit de volume

plasmatico (%) de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora),

na metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6

horas) da infusdo de solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato

(L84) ou de bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o

(0 hora) infusao infusao término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 12,11°°48,24  -9,13"*46,62  -17,18"+8,09  -4,84""+6,09
B 84 14,22"410,73  -8,51#355  -11,76"4592  -7,71%'+6,54

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 22 — Valores médios do déficit de volume plasmatico (%) de ovelhas

com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término (6 horas)
da infusdo de solugdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de
lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).

%

20

.\\E—..
'20 T T 1

Ohora 2 horas 4 horas 6 horas




Tabela 23 — Valores de média e desvio padrdo (X + s) do pH urinario de ovelhas com
ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término

(4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de soluces

eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de bicarbonato

(B84).
Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao infusao término

(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 6,37°+0,98 5,08°+0,38 6,96°+0,99 6,20*°+1,05
B 84 6,69*+1,02 6,38"+0,66 6,76*+0,50 6,10*+0,61

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 23 — Valores médios do pH urinario de ovelhas com ALRA induzida

antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no término (4
horas) e 2 horas ap0s o téermino (6 horas) da infusdo de solucdes
eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).
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Tabela 24 — Valores de mediana da excrecdo fracionada de lactato total (%) de
ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0O hora), na metade (2
horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infuséo
de solucdes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 8,48 11,18** 20,86 11,16
B 84 12,60 2,71°® 2,85% 1,85%

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 24 — Valores de mediana da excrecao fracionada de lactato total (%)
de ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0O hora), na
metade (2 horas), no término (4 horas) e 2 horas apds o término
(6 horas) da infusdo de solugdes eletroliticas contendo 84 mEq/L
de lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).

4 )
50
40
30 -
---m--- L84

%

Py
—o

O hora 2 horas 4 horas 6 horas




117

Tabela 25 — Valores de mediana da excregdo fracionada de lactato D (%) de ovelhas
com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao infusao término
(2 horas) (4 horas) (6 horas)
L 84 20,25 95,15 29,43 9,8
B 84 25,82% 12,26% 8,74 2,79

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas
linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 25 — Valores de mediana da excrecdo fracionada de lactato D (%) de
ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade
(2 horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6
horas) da infusdo de solucGes eletroliticas contendo 84 mEg/L
de lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).
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Tabela 26 — Valores de mediana da excrecdo fracionada de lactato L (%) de ovelhas
com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade (2 horas), no
término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6 horas) da infusdo de
solucdes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato (L84) ou de
bicarbonato (B84).

Antes do inicio Metade da Término da 2 hapos o
(0 hora) infusao término
(2 horas) (6 horas)
L 84 1,36 6,34 7,35%
B 84 1,134 1,41%° 1,314

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si. Letras mindsculas representam diferencas nas

linhas (entre 0s momentos) e letras maidsculas, nas colunas (entre as solugdes).

Figura 26 — Valores de mediana da excrecédo fracionada de lactato L (%) de
ovelhas com ALRA induzida antes do inicio (0 hora), na metade
(2 horas), no término (4 horas) e 2 horas ap6s o término (6
horas) da infusdo de solucGes eletroliticas contendo 84 mEg/L

de lactato (L84) ou de bicarbonato (B84).
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5 DISCUSSAO GERAL

O estudo de solucdes eletroliticas em diferentes concentracdes de lactato e
de bicarbonato de sddio em ovelhas sadias forneceu informagdes importantes para a sequéncia
do experimento em animais portadores de acidose metabolica.

O potencial alcalinizante da solugdo de Ringer com Lactato é
comprovadamente reduzido nas ovelhas sadias, mesmo com concentracdo predominante de
lactato L em sua composicdo. De fato, a concentracao de lactato é pequena (28 mEg/L), mas é
importante ressaltar que o efeito da solugdo em animais portadores de acidose metabdlica
pode ser distinto e deve ser testado.

Solucdes contendo concentracGes mais elevadas de lactato de sddio (56 e 84
mEg/L) foram mais efetivas no incremento da reserva alcalina do que a solugéo contendo 28
mEg/L de lactato. Solucdes sddicas contendo lactato L sdo tdo efetivas quanto solugdes
contendo a mesma concentracdo de bicarbonato em bezerros sadios (NAYLOR; FORSYTH,
1986), em bovinos jovens (LEAL; MORI; ORTOLANI, 2007), em bovinos acidéticos
(LEAL; MARUTA; ORTOLANI, 2007) e em ovelhas sadias e aciddticas, de acordo com 0s
resultados obtidos neste estudo.

O grande diferencial da nova solucéo proposta é a presenca de eletrdlitos em
proporcao relativamente balanceada e a concentracdo mais elevada de lactato L, o que lhe
confere capacidade para promover a corre¢do dos desequilibrios hidrico e eletrolitico e da
acidose metabdlica de maneira segura para ser utilizada em grandes volumes com risco
reduzido de provocar alcalose iatrogénica. A solucdo com 84 mEg/L foi testada em animais
acidoticos por ter uma concentracdo intermediaria entre a Solucdo de Ringer com lactato e a
solugédo de 150 mEqg/L relatada na literatura e por ndo ter ocasionado efeitos colaterais nos
animais sadios testados. As solucdes eletroliticas contendo bicarbonato de sodio foram
utilizadas simplesmente para comparacdo, uma vez que € a substancia preconizada para a
terapia da acidose metabdlica (CONSTABLE, 2003; BERCHTOLD, 2009) possuindo efeito
alcalinizante direto. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca quanto a
alcalinizacdo nas ovelhas sadias ou com acidose metabdlica. A preferéncia pela aplicacdo do
bicarbonato esta relacionada a necessidade de metabolizacao do lactato, o que poderia retardar
o seu efeito (DIBARTOLA; BATEMAN, 2006).

Os resultados demonstraram que, tanto nas ovelhas sadias quanto nas
aciddticas, a velocidade de metabolizacdo do lactato ndo retardou a acdo alcalinizante destas

solugdes. Nas ovelhas sadias, o lactato administrado foi metabolizado, pois a excrecao renal
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ndo sofreu alteracdes. As ovelhas aciddticas eliminaram parte do lactato administrado na
urina. O organismo desidratado pode reduzir a taxa de metabolizacdo do lactato, priorizando
eventos metabolicos mais essenciais e reduzindo a alcalinizacdo (CONSTABLE, 2003).
Apesar da eliminagdo renal de parte do lactato, a corre¢do da acidose metabdlica foi t&o
efetiva quando as ovelhas receberam lactato quanto quando receberam bicarbonato.
Entretanto, em casos mais graves de acidose metabolica sistémica, esta caracteristica pode
ganhar relevancia.

A administragdo de um volume correspondente a 10% do peso corporal do
animal ndo foi capaz de produzir uma alcalemia, mas promoveu um incremento da reserva
alcalina nas ovelhas sadias. O mesmo volume administrado nas ovelhas acidoticas com
desidratacdo moderada restabeleceu o volume plasmatico (até em excesso) e corrigiu 0
desequilibrio acido base.

A abordagem ndo tradicional do equilibrio acido base ndo contemplou a
interpretacdo de todos os eventos fisiopatologicos ocorridos nas ovelhas sadias ou nas
acidoticas. A maior contribuicdo desta abordagem é, exatamente, nos casos mais complexos
(MORAIS, 2008). De fato, a abordagem de Henderson-Hasselbalch ndo deve ser substituida,

mas complementada.
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O potencial alcalinizante da solucéo de Ringer com lactato é reduzido em
ovelhas sadias e o aumento da concentracdo de lactato de sddio na
solucdo é acompanhado por incremento proporcional do efeito de

alcalinizacéo.

A solugdo eletrolitica desenvolvida, contendo 84 mEg/L de lactato,
produziu aumento da reserva alcalina suficiente para a corre¢cdo de um
grau moderado de acidose metabdlica, quando infundida em volume

correspondente a 10% do peso corporal em ovelhas sadias.

A solucdo desenvolvida, contendo 84 mEqg/L de lactato, provou-se eficaz
para a correcdo da desidratacdo e da acidose metabdlica de grau
moderado presentes em ovelhas acometidas por acidose lactica ruminal

aguda induzida.

A solucéo eletrolitica desenvolvida, contendo 84 mEg/L de lactato, deve
ser considerada segura pois ndo provocou efeitos colaterais quando

infundida em ovelhas sadias ou portadoras de acidose metabolica.
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OF. CIRC. CEEA N° 73/2007 Londrina, 18 de outubro de 2007.
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de pesquisa intitulado ""Potencial alcalinizante de diferentes concentragdes de lactato e
de bicarbonato em solugdes para administraciio venosa em ovinos", registrado no
CEEA sob o n° 40/07, projeto de Tese do Programa de Pos-graduagdo em Ciéncia Animal,
desenvolvido sob sua responsabilidade e orientagdio, julgando-o aprevado para execugdo
por entender que os principios éticos postulados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagio
Animal estdo respeitados.

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

Sem mais para 0 momento, subscrevo-me.

/Cordialmeme,

- - =
: 16 Augusto Ono
Vice-coordénador do CEEA/UEL

Ilmo. Sr.

Prof. Dr. Jilio Augusto Naylor Lisbda
Coordenador e Orientador do Projeto
Departamento de Clinicas Veterinarias
Centro de Ciéncias Agririas
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7. Inventor (72):

] Assinale aqui se ofs) mesmo(s) requer(em) a ndo divulgagdo de seu(s) nome(s)
(art. 6° § 4° da LPI eitem 1.1 do Ato Normativo n® 127/97)

7.1  Nome: JULIO AUGUSTO NAYLOR LISBOA

7.2 Qualificagdo: VETERINARIO

3 Endere¢o: RODOVIA CELSO GARCIA CID, KM 380, PR 445, CAMPUS UNIVERSITARIO

7.4 CEP: 86051990 7.5 Telefone (43) 33715812
[] continua em folha anexa
8. Declaragio na forma do item 3.2 do Ato Normativo n® 127/97:
[ em anexo
9. Declaragio de divulgagio anterior niio prejudicial (Periodo de graga):

(art. 12 da LPI e item 2 do Ato Normativo n® 127/97):

[] em anexo

10.  Procurador (74):

10.1 Nome MARINETE VIOLIN

CPF/CNPI: 533.643.179-68

10.2 Enderego: RODOVIA CELSO GARCIA CID (PR 445) S/N°, CAMPUS UNIVERSITARIO,
LONDRINA, PR

10.3  CEP: 86051990 10.4  Telefone 0XX43-3371-4401

1. Documentos anexados (assinale e indique também o niimero de folhas):

(Devera ser indicado o n° total de somente uma das vias de cada documento)

[ 11.1 Guia de recolhimento 1fls. [P |11.5Relatério descritivo |4 fls.
<1 11.2 Procuracio 1 fls. J[X] |11.6 Reivindicacoes 1 fls.
[] 11.3 Documentos de prioridade fls. |B<] |11.7 Desenhos 1 fls.
X1 11.4 Doc. de contrato de Trabalho | 1fls. |[<] |11.8 Resumo 1 fls.
[ 11.9 Outros (especificar): CESSAO, CNPJ, RG,E.S. 52 fls.
11.10 Total de folhas anexadas: 62 fls;

12. Declaro, sob penas da Lei, que todas as informagdes acima prestadas sio completas
e verdadeiras

L@»d/\,(u.. (n }. oS'{ ( \!@8 dﬂuw/é‘@/&,_}

Local e Data Assinatura e Carimbo

Marinste Violin
Advogada - OAB/PR 17.033

Confere co opginal

Nome __Ciro7. Qzawa R
Agencia deflnovey>~ 1.k 3 H 3 AENTEC :
Coor{ienadgr k.l Agéncia de Inovagio

CE;::QO . 4%_}6 W Tecnolégica da UEL

Formulério 1.01 - Depésito de Pedido de Patente ou de Certificado de Adigiio (folha 2/2)

]
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