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JUNQUEIRA, J. R. C. Efeito alcalinizante de solucdes eletroliticas com concentracao
elevada de lactato de so6dio administradas em bezerros sadios e diarréicos com acidose
metabdlica. 2012. 97f. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal) - Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, 2012.

RESUMO

O trabalho foi desenvolvido com o intuito de investigar o potencial alcalinizante de solucdes
eletroliticas com diferentes concentracdes de lactato e de bicarbonato de sddio, administradas
por via intravenosa, em bezerros sadios e portadores de acidose metabolica. Foram
desenvolvidas seis solu¢Ges contendo 28, 56 e 84 mEqg/L de lactato (L28, L56 e L84) ou de
bicarbonato (B28, B56 e B84) de sodio, com concentracdes de sodio, de potassio e de calcio
idénticas e com teores de cloretos inferiores aos da solucdo de Ringer com lactato (SRL).
Foram utilizados 6 bezerros mesticos sadios, com aproximadamente 50 kg de peso vivo. As
solugdes estudadas foram infundidas por via intravenosa em cada um dos bezerros a uma
velocidade de 20ml/kg/hora totalizando 5L por bezerro em 5 horas de administragcdo continua.
Cada bezerro sadio recebeu todas as seis solucGes estudadas, uma a cada vez, com intervalo
de 5 dias entre as infusdes. Quadros de diarréia foram induzidos em 20 bezerros, Girolanda,
com peso de 46,2 £+ 5,7 kg, entre 9 e 30 dias de idade, por meio da infeccdo oral com rotavirus
e da ingestdo de sacarose. ApoOs desenvolverem desidratacdo e acidose metabdlica foram
tratados com as solugdes L84 (n=10) ou B84 (n=10), infundidas uma Unica vez conforme o
protocolo adotado para os bezerros sadios. Amostras de sangue venoso e de urina foram
colhidas em quatro momentos: antes do inicio da infusdo, na metade da infuséo (2,5 horas), ao
término da infusdo (5 horas) e 2,5 horas ap06s o término da infusdo (7,5 horas). Os exames
laboratoriais consistiram nas determinacfes plasmaticas de proteina total, fibrinogénio e
lactato L; nas determinagdes sanguineas de pH, pCO,, HCO3', BE, Na+, K+ e CI; e nas
determinacGes de pH, lactato L e densidade na urina. A solugdo L28, equivalente a SRL,
provocou discreto incremento da reserva alcalina nos bezerros sadios. A solu¢do com 84
mEg/L de lactato (L84) mostrou-se mais eficaz no aumento da reserva alcalina, mesmo
guando comparada com a solucdo contendo bicarbonato na mesma concentracdo. A solucéo
L84 foi eficaz para a correcdo da desidratacdo e da acidose metabdlica ocasionada pela
diarréia nos bezerros, com resultados semelhantes aos obtidos pela solucdo de bicarbonato na
mesma concentracdo. N&o foram observados efeitos colaterais com a administragdo das
solucdes eletroliticas estudadas.

Palavras chave: Equilibrio acidobase. Terapia com fluidos. Diarreia. Solu¢do de Ringer com
lactato. Bovino.



JUNQUEIRA, J. R. C. Alkalinizing effect of electrolyte solutions with high concentration
of sodium lactate administered in healthy calves in calves with diarrhea accompanied by
metabolic acidosis. 2012. 97p. Thesis (Doctor's Degree in Ciencia Animal) - Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2012.

ABSTRACT

This study was carried out with the aim of investigating, in healthy calves and in calves with
metabolic acidosis, the alkalinizing potential of electrolyte solutions with different
concentrations of lactate and sodium bicarbonate. Six solutions were formulated containing
28, 56 and 84 mEq/L of lactate (L28, L56 and L84) or sodium bicarbonate (B28, B56 and
B84). The solutions were constituted by sodium, potassium and calcium in similar
concentrations, and with concentration of chlorides lower than the Ringer solution with
commercial lactate (SRL). Six healthy crossbred calves, over 50 kg of live weight, were
evaluated. The studied solutions were infused intravenously in each calf at a speed of 20.0
ml/kg per hour, totalizing 5.0 L per calf, in five hours of continuously administration. Each
healthy calf was treated with all the six studied solutions, one at a time, with a five day
interval between the infusions. Diarrhea cases were induced in twenty Girolando calves, aging
from 9 to 30 days old, 46,2 + 5,7 kg of live weight. Diarrhea was caused by oral infection
with rotavirus and by nourishing the animals with sucrose. After developing dehydration and
metabolic acidosis, the calves were treated by infusion of L 84 (n=10) or B84 (n=10)
solutions, one time, according to the adopted protocol for healthy calves. Samples of venous
blood and urine were collected in four different stages: before the infusion, in the middle of
the infusion (after two and a half hours), at the end of the infusion (five hours after), and two
and a half hours after the end of the infusion (seven and a half hours). The laboratory tests
consisted in blood determinations of: total plasmatic protein, fibrinogen and L lactate; pH,
pCO,, HCO3', BE, Na+, K+ and CI" in blood. In the urine were determined: density, pH and L
lactate. The solution L28, equivalent to SRL, caused, in the healthy calves, a slight increment
in the alkaline reserve. The solution with 84 mEg/L of lactate (L84) proved to be more
effective in increasing the alkaline reserve (alkaline buffer), even when compared with to the
solution containing bicarbonate at the same concentration. The solution L84 was effective for
the correction of metabolic acidosis and dehydration caused by diarrhea in calves, with the
results similar to those obtained by the bicarbonate solution in the same concentration. No
side effects were found with the administration of the electrolyte solutions studied.

Key-words: Acid-base balance. Fluid therapy. Diarrhea. Lactated Ringer's solution. Cattle.
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1 INTRODUCAO

A acidése metabdlica é uma condi¢do que resulta do acumulo de acido, ou
da diminuicdo de bases no organismo, e pode estar acompanhada ou ndo por acidemia,
definida como a diminuicdo do pH sanguineo. A concentracdo fisioldgica de bicarbonato
plasmatico no bezerro neonato situa-se entre 21 e 40 mmol/L, sendo que concentracfes acima
de 40 mmol/L caracterizam alcalose metabdlica e concentracBes abaixo de 20 mmol/L
caracterizam acidose metabolica (KASARI, 1990).

Em bezerros com diarréia neonatal a perda de bicarbonato nas fezes e a
formacéo do lactato L resultante da glicllise anaerobica decorrente da hipoperfusao tecidual,
tém sido h& muito tempo considerados a principal causa da acidose metabolica (LORENZ et
al., 2005). Entretanto, a importancia do crescimento bacteriano no intestino de bezerros com
diarréia ganhou mais atencdo quando o papel do lactato D no desenvolvimento da acidose
metabolica foi descoberto. O lactato D resulta da fermentacdo bacteriana de carboidratos no
trato gastrointestinal de bezerros alimentados com leite, e a hiperlactatemia D é um achado
comum em bezerros doentes com e sem diarréia (BERCHTOLD, 2009).

A diarréia neonatal representa a mais importante causa de mortalidade e
prejuizos econémicos na criacdo de bezerros (SMITH, 2009). A evolucao clinica da diarréia é
caracterizada por desidratacdo grave, desequilibrios eletroliticos e acidose metabolica, e a
correcao desses desequilibrios é o objetivo principal do tratamento (BERCHTOLD, 2009).

Além da reposicdo de agua e de eletrdlitos perdidos com a diarréia, o
tratamento da acidose metabdlica deve ser realizado com solugdo contendo agentes com
propriedades alcalinizantes, tais como as bases metabolizaveis (acetato, lactato, gluconato,
propionato e citrato), ou o bicarbonato KASARI (1999), e alta concentra¢do de so6dio com
SID efetiva elevada (CONSTABLE et al., 2005).

O bicarbonato de sdédio é especialmente indicado para o tratamento da
acidose metabdlica, mas a reposic¢do ndo calculada de forma precisa, ou seja sem a avaliacdo
hemogasométrica pode ocasionar efeitos colaterais indesejaveis como hipopotassemia,
hipernatremia, alcalose iatrogénica, acidose paradoxal do fluido cefalorraquidiano e
hemorragia intracraniana colocando em risco o sucesso terapéutico (HARTSFIELD et al.,
1981). Segundo Kasari (1999) as bases metabolizaveis derivadas do gluconato e do citrato,
ndo possuem efeito alcalinizante em bezerros saudaveis e as derivadas do lactato, do acetato e

do propionato possuem efeito alcalinizante similar ao do bicarbonato.
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Em estudos com bezerros neonatos saudaveis (NAYLOR; FORSYTH,
1986) avaliaram que o lactato L possui efeito alcalinizante similar ao do bicarbonato.
Resultados semelhantes foram obtidos por Leal et al. (2007a) com novilhos saudaveis, onde o
lactato L e o bicarbonato infundidos a uma concentracdo de 150 mmol/L foram capazes de
provocar alcalose iatrogénica necessitando de resposta compensatdria com retencdo de CO2.
Em outro estudo semelhante feito em novilhos com acidose metabdlica Leal et al. (2007b)
observaram que a capacidade alcalinizante da solu¢do de lactato L foi mantida em novilhos
aciddticos e que a correcdo do desequilibrio foi tdo eficiente quanto a produzida pelo
bicarbonato.

Atualmente, no Brasil, ha poucas opg¢des comerciais de solugdes de
bicarbonato de sodio. A solucdo de Ringer com lactato é a Unica op¢do comercial com base
metabolizavel disponivel no pais, sendo, portanto mais frequentemente utilizada para a terapia
com fluidos em homens e animais. Estudo realizado por Nakagawa (2009) em bezerros com
acidose metabdlica induzida demonstrou que a solugdo de Ringer com lactato € ineficaz para
a correcdo da acidose. A hipotese que se apresenta é que a solucdo de Ringer com lactato,
realmente, ndo possui potencial alcalinizante em virtude da concentracdo do lactato ser
reduzida. A comprovacdo cientifica da eficacia de solucdes alternativas para a correcéo
simultanea da acidose metabolica e dos desequilibrios hidrico e eletrolitico tem grande
interesse pratico em virtude da possibilidade de aplicacdo comercial futura a um custo

relativamente reduzido.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EQUILIBRIO ACIDOBASE

O pH do sangue é aproximadamente 7,4 e é necessario, para a funcao
normal dos processos celulares, manté-lo proximo deste valor. Trés sistemas estdo em
atividade para manter o equilibrio acidobase: tampdes intra e extracelulares, o sistema
respiratorio e os rins. Os dois primeiros sdo responsaveis pela correcdo rapida das alteracoes
de pH, enquanto os rins sdo responsaveis pelo equilibrio acidobase a longo prazo e pela
excrecdo do excesso de ions hidrogénio (VERLANDER, 2004).

Varios tampdes intra e extracelulares titulam o H* para manter o pH dentro
dos limites fisiologicos. Estes incluem a hemoglobina e outras proteinas, carbonato nos 0ssos,
fosfato e bicarbonato. Estes tamp&es normalizam rapidamente o pH apds alterac6es agudas na
carga acida, a ndo ser que exceda a capacidade de tamponamento. O sistema respiratério
também pode responder rapidamente para manter o pH sanguineo normal através da alteracdo
da velocidade de remocdo de CO2 do sangue. A enzima anidrase carbonica presente nas
hemécias e em muitas outras células cataliza a reacdo: CO2 + H20 <-> HCO3 + H+
deslocando a reagéo para a esquerda reduzindo a concentragdo de H*. O rim é a terceira linha
de defesa do equilibrio acidobase e embora o0s sistemas de tamponamento e respiratorio sejam
competentes para estabilizar o pH sanguineo, os rins sdo responsaveis pela excre¢do efetiva
da maior parte do excesso de H* (VERLANDER, 2004).

Em animais saudaveis, as quantidades de &cidos ou bases consumidas pelo
corpo ou geradas por processos metabolicos dentro do organismo sdo iguais as quantidades
perdidas pelo corpo (ou seja, em um estado de equilibrio constante, ndo ha ganho de acidos ou
bases no organismo). O organismo se protege contra a concentracdo anormal de H+ por um
determinado ndmero de mecanismos tampdes no sangue, liquido intersticial e liquido
intracelular. Trés quartos do tamponamento quimico sdo atribuidos as proteinas intracelulares.
Os tampdes quimicos consistem em um &acido fraco e seu sal (base), que resistem as mudangas
no pH quando &cidos ou bases sdo adicionados ao sistema. Os tampdes bicarbonato - acido
carbonico; fosfato e proteina sdo pares acidobasicos que atuam nos liquidos fisioldgicos
(CHEW; KOHN, 2003).

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 acidobasico. Alteracbes na concentracdo de
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hemoglobina séo determinadas pela concentracdo de oxigénio carreado e, por isso, 0 sistema
acido carbonico/bicarbonato € considerado mais importante (RADOSTITS et al., 2007).

O conceito mais comumente utilizado para definir &cidos e bases é o
proposto por Bronsted e Lowry (1998), onde o acido é um doador de préton e a base é uma
receptora de préton como demonstrado na equacédo a seguir: HA <-> H+ + A" onde HA é um
acido e A" é uma base (DIBARTOLA, 2007)

A reducdo do pH sanguineo abaixo da variacdo fisiologica é conhecida
como acidemia, e o valor acima do pH normal, é denominado alcalemia. O distirbio
provocado pela adi¢do do excesso de acido ou remocao de base do fluido extracelular (FEC) é
conhecido como acidose, e a adicdo do excesso de base ou perda de acido, € conhecido por
alcalose. Para combater estes disturbios, o organismo utiliza trés mecanismos basicos:
tamponamento quimico (sistema tamp&o do bicarbonato), ajuste respiratério da concentragdo
sanguinea do dioxido de carbono (pCO,) e a excrec¢do de ions hidrogénio e bicarbonato pelos
rins. Os tampdes e 0 mecanismo respiratorio atuam dentro de minutos, para evitar grandes
desvios na concentracao de ions hidrogénio (HOUPT, 2006).

O conhecimento do estado do ion hidrogénio de qualquer tampédo é de
fundamental importancia para determinar o equilibrio do &cido para a base. De forma
costumeira, procura-se o par, bicarbonato - acido carb6nico quando se estuda o equilibrio
acidobase, pois ambos 0s componentes sdo prontamente mensurados e se constituem no Unico
tampdo cujos componentes podem ser deslocados independentemente por mecanismos de
controle fisiolégico (CHEW; KOHN, 2003).

O pH sanguineo deve ser mantido em limites fisiologicos estreitos para o
funcionamento adequado das enzimas e para a manutencdo da estrutura protéica e da
distribuicdo i6nica (CARLSON, 1997). As funcgBes metabdlicas do organismo geram
diariamente 50 a 100 mEq de ions H+ (&cidos ndo volateis ou fixos), decorrentes do
metabolismo de proteinas e de fosfolipideos, e 10.000 a 15.000 mmol de CO2 (acido volatil),
resultante do metabolismo de carboidratos e gorduras. O didxido de carbono € potencialmente
um acido em razdo de sua capacidade em se combinar a H,O na presenca da anidrase
carbbnica, para formar acido carbbnico (H,CO3). O didxido de carbono € excretado
continuamente por meio da ventilacdo alveolar, de forma que a presséo parcial de didxido de
carbono (pCO.) seja mantida constantemente em torno de 40mmHg (DiBARTOLA, 2007).

Em condi¢fes normais, &cidos ou bases sdo continuamente adicionados aos

fluidos corpéreos pela ingestdo, ou como resultado da sua produgdo no metabolismo celular.
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Na doenca, condi¢cbes como ventilagdo respiratéria insuficiente, vomito, diarréia, ou
insuficiéncia renal, podem causar perda ou ganho incomum de &cido ou base (HOUPT, 2006).

Diversas enfermidades que acometem as espéecies ruminantes promovem
desequilibrios acidobase, e muitas vezes em conjunto com altera¢@es hidricas e eletroliticas.
A interacdo entre os desequilibrios pode ser complexa e a gravidade varia de acordo com a
doenca, e ao longo de sua evolugéo (LISBOA, 2004).

2.2 ABORDAGEM TRADICIONAL VERSUS NAO TRADICIONAL:

A abordagem convencional do equilibrio acidobase estabelece a relacédo
entre pH, HCOj3; e pCO, como descrito na equacdo de Henderson-Hasselbalch. Nessa
abordagem, o pH é considerado dependente das concentragdes de HCO3 e pCO,. Desta forma
a pCO; € considerada o componente respiratério, sendo determinada pela ventilagdo alveolar,
enguanto a concentracdo de HCO3" é considerada o componente metabdlico sendo controlado

pelos rins.

pH = pK;’ + log [HCO;:]
5pCO;

A equacdo de Henderson-Hasselbalch descreve a relacdo entre o pH, a
concentragdo de bicarbonato sanguinea (IHCO31) e a pressdo de didxido de carbono (pCO2),
considerando o logaritmo negativo da constante de dissociacdo do CO, (pK;') e a solubilidade
do CO, sanguineo (S). Essa abordagem pode dar a impressdo de que a pCO2 e HCO3™ sdo
variaveis independentes, e na verdade apenas a pCO2 ¢ independente (CONSTABLE, 1999;
DIBARTOLA, 2007).

Neste caso, quando ocorre 0 aumento primario da pCO2, as proteinas
(principalmente a hemoglobina) tamponam ions hidrogénio produzidos pela dissociacdo de
H2CO3 e a concentracdo de HCO3". Além disso, pela abordagem tradicional ndo é facil
entender os efeitos das alteracfes das concentracdes de Na+, K+, CI" e proteinas plasmaticas
no equilibrio acidobase (DIBARTOLA, 2007).

Com a utilizacdo da equacdo de Henderson-Hasselbalch é possivel definir
quatro distarbios acidobase distintos: acidose respiratéria (pCO, aumentada), alcalose
respiratoria (pCO, diminuida), acidose metabolica (HCOs; diminuido, ou diminuicdo
extracelular do excesso de bases) ou alcalose metabolica (HCO3; aumentado, ou aumento

extracelular do excesso de bases). A principal dificuldade na utilizacdo da equacdo de
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Henderson-Hasselbalch é ndo ser possivel determinar a causa do distdrbio acidobase durante a
doencga, e por isso, pode ser aplicada somente em condigdes normais de temperatura, pH,
concentracdo de proteinas e de sodio, por ndo explicar adequadamente a dependéncia do pH
plasméatico a temperatura corporal, o porqué a pKi depende do pH, da concentracdo de
proteina e sodio, o que reduz a sua utilidade em animais doentes (CONSTABLE, 1999).

A abordagem ndo tradicional do equilibrio acidobase, proposta por Stewart
(1983) € unicamente determinado por trés variaveis independentes: pressdo parcial de COg;
diferenga de ions fortes (SID) e a concentracdo total de acidos fracos ndo volateis (Aw).
Nessa abordagem, a concentracdo do ion hidrogénio ou pH e a concentracdo de bicarbonato
sdo consideradas variaveis dependentes e ndao determinam o equilibrio &cidobase diretamente.
A diferenca de ions fortes geralmente é considerada como a diferenca entre as concentracfes
plasmaticas de s6dio mais potassio menos o cloreto, e que segundo Constable et al. (2005)
tem como valor de referéncia de 43 mmol/L em bezerros. Quando a SID esta aumentada (por
reducdo do CI" ou por elevacdo do Na+) o bicarbonato estara elevado e o animal em alcalose
metabolica, ao passo que quando a SID esta diminuida (por elevacdo do CI" ou por reducdo do
Na") o bicarbonato estara diminuido e o animal em acidose metabélica. A alteragdo na pCO2
é basicamente a mesma que ocorre no componente respiratério da abordagem tradicional. O
Atot ao contrario dos ions fortes, ions tampédo sdo derivados de acidos e bases fracos do
plasma que ndo estdo completamente dissociados em pH fisiolégico. No plasma, o Atot
consiste, sobretudo, das proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. Os aumentos da
albumina tendem a causar reducdo do bicarbonato e aumento da concentracdo do ion
hidrogénio causando queda no pH, enquanto a reducdo da albumina possui efeito contrario
(CARLSON, 2006; DiBARTOLA, 2007).

Os trés conceitos béasicos aplicaveis em solugdes aquosas determinantes para
0 desenvolvimento da teoria de Stewart sdo, a lei da eletroneutralidade, o equilibrio de
dissociacdo dos é&cidos fracos e a lei de conservacdo das massas. A partir destes
conhecimentos, foi criado um polindbmio de quarto grau para determinar a concentragcdo de H+
em uma determinada solugdo em funcéo da pCO2, da SID e da Atot (STEWART, 1983).

A manutencdo da eletroneutralidade requer que a soma de cétions seja
sempre igual a soma de anions nas solucdes aquosas. O anion gap (AG) representa
numericamente a diferenca entre cations e anions que ndo sdo mensurados. Freitas (2009)
trabalhando com bezerros saudaveis no primeiro més de vida encontrou 12,37 mmol/L como

padréo de normalidade. As alteragcdes do AG refletem alteracGes na concentragdo dos anions,
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uma vez que modifica¢Bes nas concentracGes de cations sdo, geralmente, incompativeis com a
vida (DIBARTOLA, 2007).

A partir desta lei, também foi desenvolvido o conceito de gamblegrama
(Figura 1), utilizado na compreensao das altera¢fes do equilibrio acidobase, que demonstra
graficamente a proporcdo de cations, usualmente sodio e potassio, e de anions, geralmente
representado pela concentracdo de cloreto, de bicarbonato, de A™ (carga negativa dos acidos
fracos) e de anions ndo mensuraveis tais como o lactato por exemplo. E um método para
visualizar e demonstrar quantitativamente o equilibrio ou o desequilibrio entre cétions e

anions em solugdes aquosas, especificamente sangue ou soro (STAMPFLI, 2006).

Figura 1 —Exemplo de gamblegrama do plasma sob condic@es fisioldgicas. (UC+ = cations
ndo mensurados; Na+ = concentracdo de sddio plasmatico; CI” = concentracdo de
cloreto plasmatico, HCO3 = concentracdo de bicarbonato plasmatico; A" = carga
negativa dos &cidos fracos; UA-anions ndo mensurados. AG = anion gap; SID =
diferenca de ions fortes). Adaptado de De Morais e Constable (2007).
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Os 4acidos fracos, representados no plasma por proteinas e fosfato,
obedecem ao equilibrio de dissociacdo. Por definicdo, um éacido fraco [HA] se dissocia
parcialmente em ions [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 dissociacao
(STEWART, 1983). A conservacdo das massas determina que a concentragédo total néo se
altera, apesar da distribuicdo estar sujeita a modificagoes.

A tensdo de CO2 pode ser alterada pela ventilacdo alveolar, que exerce

efeito marcante na concentracdo de bicarbonato e no pH. A pCO, € inversamente
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proporcional a ventilacdo alveolar, ou seja, um aumento da pCO2, ocasionando uma acidose
respiratoria, resulta de uma hipoventilacdo e uma reducdo, causando uma alcalose
respiratoria, deve-se a uma hiperventilacgdo (De MORAIS; CONSTABLE, 2007). E
considerada uma variavel independente na abordagem de Stewart por sua variacao decorrente
da ventilagdo alveolar determinar alteracdes no pH sanguineo.

Os ions presentes no plasma podem ser diferenciados em ions ndo tampéo
ou ions fortes, que estdo completamente dissociados em pH fisioldgico e, em ions tampéo,
ndo completamente dissociados em pH fisioldgico, que derivam de &cidos e bases fracos
plasmaticos. Exemplos de ions fortes sdo o sodio, o potassio, o cloreto, o lactato
(CONSTABLE, 1999). ions fortes nio 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 concentragdes de H* e HCOs. E importante
ressaltar que apenas alteracdes nas concentracdes de sodio, cloreto e acidos organicos, como
lactato e cetodcidos, sdo capazes de alterar a SID e, consequentemente, o equilibrio
acidobasico (CONSTABLE, 1999; De MORAIS; CONSTABLE, 2007). Uma grande
desvantagem da abordagem de Stewart € a dificuldade em obter um valor acurado da SID,
uma vez que diversos ions nao sdo rotineiramente mensurados (De MORAIS; CONSTABLE,
2007).

O sistema &cido carbénico/bicarbonato, regulado por meio dos rins e dos
pulmdes, é considerado um sistema aberto e tampdes ndo volateis, como a hemoglobina (acao
intracelular), o fosfato e as proteinas plasmaticas, comp&em 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, 1999).

E pouco provavel que o modelo de fon forte substitua clinicamente a
abordagem tradicional. Este modelo mais moderno fornece informagdes complementares que
auxiliam, principalmente, na compreensdo das desordens acidobasicas mais complexas,
identificando as possiveis causas das alteragcdes e contribuindo para a escolha da terapia mais
apropriada. A abordagem de Henderson-Hasselbalch pode ser utilizada em condicdes
acidobasicas mais simples, com concentracbes plasmaéticas adequadas de proteinas e de
fosfato. De qualquer forma, ndo se deve ignorar a concentracao dos eletrélitos (De MORAIS;
CONSTABLE, 2007).
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2.3 ACIDOSE METABOLICA

A aciddse metabolica é caracterizada pelo acumulo de acido, ou diminuigédo
da concentracédo de bicarbonato no organismo, e pode estar acompanhada ou ndo de acidemia,
que se caracteriza pela diminui¢do do pH (KASARI, 1990). Sabe-se que a acidose metabolica
é causada pelo aumento dos ions hidrogénio ou pela perda de ions bicarbonato. O aumento da
ventilacdo € a resposta respiratoria compensatoria para a acidose metabdlica e a queda na
pCO, €é geralmente observada em questdo de minutos. Esse processo minimiza
temporariamente a queda do pH sanguineo, mas a correcdo em longo prazo da acidose
metabolica requer retencdo renal de bicarbonato e o aumento na excrecdo de &cidos. A
correcdo completa da acidose metabdlica pode ser dificil em pacientes com doenca renal
intrinseca ou naqueles com acidose renal tubular que compromete a capacidade dos rins de
excretar &cido e / ou reter bicarbonato (CARLSON, 2006).

A adicdo de acido forte ou a perda de base (bicarbonato) do fluido
extracelular resultam em acidose metabdlica. Caracteristicamente, estd em acidemia, que se
for grave pode levar a morte. Na acidose renal, existe a falha na reabsor¢do do bicarbonato, e
este se perde na urina; na diarréia, 0 suco pancreatico e as secre¢des intestinais contendo
bicarbonato ndo sdo reabsorvidos e o bicarbonato se perde. Nestes casos, diminui a
concentracdo do ion bicarbonato como resultado da reacdo com o &cido adicionado ou devido
a perda direta do FEC, e o pH diminui. Pelo principio isoidrico, a queda na concentracdo do
ion bicarbonato resulta em queda de todas as bases tampéao do FEC e das hemécias (HOUPT,
2006).

O pH do sangue é mantido dentro dos limites de normalidade de 7,35 -7,45
por seus sistemas de tampdes, dos quais o sistema bicarbonato é o mais importante. A acidose
metabdlica caracteriza-se pela diminuicdo do pH sanguineo e reducdo da concentracéo
plasmatica de bicarbonato, apds perda dele ou adicdo de ions hidrogénio, sendo que o0s
sistemas tampdes extra e intracelular, bem como a compensacdo respiratéria minimizam as
mudancas do pH, até que os rins possam excretar quantidade suficiente de ions hidrogénio
para corrigir o desequilibrio acidobase. Os graus de acidose encontrados avaliados pela
acidemia, sdo classificados em acidose moderada (pH 7,30-7,25), acidose intensa (pH 7,25-
7,20) e acidose grave (pH 7,10-7,00) comumente fatal (RADOSTITS et al., 2007)

DiBartola (2007) ressalta ainda que a acidose metabdlica pode ser causada
por perda de fluido corporal rico em HCOs; que geralmente ocorre por meio do trato

gastrintestinal (por exemplo diarréia oriunda do intestino delgado). A concentracdo de HCO3
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perdida no fluido da diarréia excede a concentracdo plasmatica do ion, enquanto a
concentracdo do ion CI" no fluido diarréico, € menor que a do plasma, e a perda desse fluido

resulta em acidose metabdlica hiperclorémica.

2.4 ACIDOSE METABOLICA EM BEZERROS DIARREICOS

Os disturbios entéricos manifestados pela diarréia sdo aceitos, em todos 0s
paises com exploracdo pecuéria, como o principal problema de saude dos bezerros em seu
primeiro més de vida, sem predilecdo por sexo ou por raca (RADOSTITS et al., 2007). Os
prejuizos econémicos podem ser consideraveis, e estdo relacionados com o0s custos de
tratamento, com a morte ou o descarte de animais e com o retardo no crescimento dos
mesmaos.

A etiologia é complexa e envolve a influéncia de fatores predisponentes
variados (ambientais, do manejo, nutricionais e fisiologicos) além da participacdo de
numerosos agentes infecciosos enteropatogénicos. Agentes virais (rotavirus e coronavirus),
agentes bacterianos (Salmonella spp. e algumas cepas de Escherichia coli), e protozoarios
(Cryptosporidium spp. e Eimeria spp.) sd&o comumente apontados como causadores de
diarréia em bezerros nas primeiras semanas de vida, e podem estar ou ndo associados entre si
(RADOSTITS et al., 2007). Independentemente do(s) agente(s) envolvido(s) e dos seus
mecanismos, a eliminacdo subita e continuada de fezes fluidas, pode provocar apatia,
inapeténcia e desenvolvimento progressivo de desidratacdo (GONCALVES et al., 1991).

A diarréia pode ser resultado tanto de secrecdo aumentada como de
absorcdo diminuida, e pode determinar o aumento da freqgiéncia, fluidez, ou volume das
fezes. O volume fecal e a fluidez aumentam na diarréia principalmente por causa do aumento
da concentracdo de agua, sendo que a quantidade de 4gua eliminada nas fezes é a diferenca da
entrada de agua no trato gastrintestinal em relagcdo a sua absor¢do. Esta dgua € resultante da
ingestdo, secrecdo glandular e secrecdo epitelial da mucosa. Normalmente a quantidade de
agua secretada no intestino é bem superior a ingerida, e a quantidade de agua absorvida €
apenas levemente menor que a soma das quantidades secretada e ingerida, sendo este pequeno
excedente eliminado nas fezes (NAYLOR, 2006; HERDT, 2004; MAGDESIAN; SMITH,
2006) Os cinco principais mecanismos que promovem o desequilibrio hidrico intestinal e
causam diarréia sdo, segundo Magdesian e Smith (2006):

—reducdo ou lesdo da area superficial de absor¢do (ma absor¢éo);
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—numero elevado de particulas osmoticamente ativas no lumen intestinal (distdrbios
0smoticos);
—aumento de volume de secrecéo de solutos e agua (diarréias secretorias);
—motilidade intestinal anormal, resultando em reducgéo do tempo de transito intestinal,
—aumento da pressao hidrostatica sanguinea (doencas intestinais inflamatorias).
Os enteropatégenos comuns que causam diarréia em bovinos e seus

respectivos mecanismos de acao estdo demonstrados na Figura 2.

Figura 2 —Enteropatogenos da diarreia neonatal em bezerros e seus mecanismos de agéo
(ARGENZIO, 2006)
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A hipersecrecdo mediada pela enterotoxina é caracteristica da Escherichia
coli enterotoxigénica, a atrofia das vilosidades ¢ caracteristica da infeccéo viral entérica, e 0s
agentes indutores de inflamacdo causam hipersecrecdo e ma digestdo/ ma absorcao
(ARGENZIO, 2006)

A diarréia por méa absorcdo ocorre quando ha perda do epitelio do trato
gastrintestinal e a absorcéo € inadequada para recuperar uma quantidade suficiente da agua
secretada. Na maioria dos casos, tal perda ocorre devido as infecgdes virais, bacterianas ou
por protozoarios. As infeccdes virais freqiientemente causam destruicBes particularmente
graves no epitélio das vilosidades, cujo comprimento é determinado pelas taxas relativas de
perda e de substituicdo celular. A diarréia secretora ocorre quando o volume de secrecao

intestinal aumenta e supera a capacidade de absorcdo. Isto ocorre quando 0 mecanismo
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secretor normal do epitélio da cripta € anormalmente estimulado, geralmente por
enterotoxinas produzidas por alguns tipos de bactérias patogénicas (HERDT, 2004).

A diarréia osmdtica resulta de qualquer doenca causadora de indigestéo e /
ou ma absorcdo, ou qualquer soluto osmoticamente ativo administrado em quantidade
suficiente que exceda a capacidade intestinal para a digestdo ou absorcdo. Os dissacarideos
sdo exemplos naturais. Outro exemplo sdo os catarticos osmdticos, como o dioctil
sulfossuccinato de sddio, os fosfatos e os sulfatos de magnésio (MAGDESIAN; SMITH,
2006).

O aumento da motilidade normalmente esta relacionado ao parasitismo ou a
alergia. Os animais infectados com parasitas estomacais ou intestinais apresentam motilidade
alterada resultando em aumento de transito durante o estagio ativo da infeccdo. Em algumas
espécies, desenvolve-se hipertrofia acentuada da cobertura muscular, decorrente da elevacao
de trés a quatro vezes na forca de contracdo muscular, responsaveis pelo aumento do transito
aboral da ingesta. Alem da motilidade aumentada, ocorre elevacdo da secrecdo intestinal de
agua e eletrolitos resultando em diarréia (ARGENZIO, 2006).

A elevacdo da pressdo hidrostatica determinada pela inflamagéo pode estar
acompanhada pelo aumento da producdo de muco e do didmetro dos poros da membrana,
através dos quais os liquidos teciduais e as proteinas séricas extravasam para o0 lumen
podendo inclusive resultar em diminuicdo da pressdo oncética. 1sso esta associado ao aumento
da pressao capilar e linfatica e pode ocorrer em casos agudos (salmonelose) ou crénicos
(doenca de johne) (MAGDESIAN; SMITH, 2006). Desidratagcdo grave causada pela perda
fecal de fluidos e eletrolitos é uma complicagéo freqiiente da diarréia e a principal indicacéo
para fluidoterapia oral e intravenosa. O maior volume de agua corporal total
(aproximadamente 75% do peso corporal) e um maior volume de liquido extracelular
(aproximadamente 45% do peso corporal) em bezerros recém-nascidos torna-os mais
sensiveis as perdas de fluidos em comparacdo a bovinos adultos. Esta maior proporcdo de
agua ndo serve como reservatorio, e ndo tem efeito protetor contra a desidratacdo. A perda de
liquido nas fezes em bezerros com diarréia grave pode atingir 13% a 18% do peso corporeo
por dia, e estd provavelmente subestimado na maioria dos casos. Os rins compensam aumento
da perda de fluidos na diarréia, diminuindo a producdo de urina, no entanto, se as perdas
excederem a ingestdo de liquidos, a desidratacdo continua. Independentemente da forma como
a diarréia se desenvolva, a perda de agua ocorrerd de forma combinada com a perda de
eletrolitos, inicialmente sodio e potéssio. O desenvolvimento da acidose metabdlica em

bezerros com diarréia é atribuido a fatores como: perda de ions bicarbonato nas fezes,
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diminuicdo de excrecdo renal de ions hidrogénio e a presenca de &cidos organicos nédo
identificados no plasma (BERCHTOLD, 2009)

2.5 TRATAMENTO DA ACIDOSE METABOLICA EM BEZERROS DIARREICOS:

Em um estudo com trinta e seis bezerros com diarréia neonatal, Kasari e
Naylor (1985) demonstraram a melhor eficacia do bicarbonato de sdédio para a correcdo da
acidose metabolica em bezerros diarréicos, valendo-se do argumento que o bicarbonato nédo
requer metabolismo celular, caracterizando-se como um tampdo prontamente utilizavel, e que
na falta deste, bases como acetato de sddio que necessita ser oxidado por células musculares e
lactato de sodio que necessita ser metabolizado pelo figado, teriam seus mecanismos
comprometidos pela diarréia, mas poderiam ser utilizados com sucesso como agentes
alcalinizantes, porém com eficécia inferior & do bicarbonato.

Segundo Naylor e Forsyth (1986), o bicarbonato mostra-se altamente eficaz
na correccdo da acidose metabdlica em bezerros diarréicos por reagir diretamente com ions
hidrogénio em uma reagdo catalisada pela anidrase carbOnica. No entanto, as bases
metabolizaveis, tais como acetato, lactato, ou gluconato, sdo frequentemente utilizados como
alternativa ao bicarbonato porque sdo mais facilmente esterilizaveis e por oferecerem menor
risco de acidose paradoxal do fluido cebrospinhal e hipdxia cerebral, em virtude de terem uma
acdo mais lenta decorrente da necessidade de serem metabolizadas. O acetato necessita ser
convertido em dioxido de carbono e agua em um metabolismo oxidativo dentro da
mitocondria. O lactato e o propionato podem ser oxidados ou convertidos em glicose, e em
ambos 0s processos removem ions hidrogénio do organismo. Em bezerros saudaveis, o lactato
L, o acetato e o propionato foram rapidamente metabolizados e apresentaram um efeito
alcalinizante semelhante ao do bicarbonato (KASARI, 1990). Isso nédo significa que essas
bases seriam igualmente eficazes em bezerros doentes onde o metabolismo pode ser
prejudicado, ja o gluconato ndo foi metabolizado e ndo apresentou efeito alcalinizante em
infusdo de 150 mEg/L de cada base correspondente. Na verdade os autores demonstraram que
0 bicarbonato de sddio € superior ao lactato L e ao acetato na correcdo da acidose metabolica
em bezerros com diarréia (NAYLOR; FORSYTH, 1986),.

Segundo Kasari (1999) o isdmero D da solucédo de lactato de sddio é pouco
metabolizado devido a pequena quantidade da enzima D-lactato desidrogenase nos animais, e
sendo assim a solucdo racémica de lactato tem a metade do efeito alcalinizante da solucdo de

L- lactato de sddio, o que compromete sua acdo alcalinizante.
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O Ringer com lactato é uma mistura racémica equimolar de lactato L e
lactato D, onde, em animais saudaveis o lactato L é prontamente metabolizado, mas tecidos de
ruminantes possuem quantidades insignificantes de lactato D desidrogenase, tornando o
metabolismo deste isémero retardado e tendo que ser eliminado pelo sistema urinrio
(CONSTABLE , 2003; LISBOA et al., 2007a).

Seis novilhos mesti¢os, sadios com aproximadamente 250 Kg e um ano de
idade foram infundidos por Leal et al. (2007a) com solucdes sédicas (150 mEqg/L) de bases
metabolizaveis de bicarbonato, propionato, lactato racémico (DL), lactato L, acetato e cloreto
em um modelo semelhante ao utilizado por Naylor e Forsyth (1986). Os resultados indicaram
que € possivel a utilizacdo de tampdes metabolizaveis, alternativos ao bicarbonato, para a
elevacdo do pH sangiineo em bovinos sadios, com vista a correcao de um estado de acidemia.
Os resultados indicaram que o lactato L e, em menor grau, o propionato e o acetato foram os
tampdes metaboliziveis que mais produziram aumentos significativos no pH sanguineo e na
concentracdo de bases no decorrer do tratamento. A continua e expressiva alcalinizagdo nos
animais infundidos com bicarbonato e lactato L promoveram uma resposta respiratoria
traduzida pelos altos valores de pCO2 encontrados ao término do experimento, valorizando a
capacidade alcalinizante destas duas solucdes.

Ja em novilhos com acidose metabdlica desencadeada pela acidose lactica
ruminal, Leal et al. (2007b) demonstraram que a infusdo de uma solucdo de lactato L com
(150 mEg/L) promoveu uma alcalinizacdo sanguinea e aumento da reserva alcalina em
velocidade superior ou igual a solugéo de bicarbonato de mesma concentracao, indicando boa
metabolizacdo do isdmero lactato-L e sugerindo que parte desse efeito tampdo esteja
relacionado ao consumo de ion hidrogénio decorrente da oxidacdo de uma molécula de
lactato-L ou de sua transformacdo em glicose nos hepatacitos.

O Ringer com lactato é uma solugdo cristaldide polidnica, ligeiramente
hiposmolar e amplamente empregada para o tratamento dos desequilibrios hidrico e
eletrolitico na medicina humana e veterinaria. Na America do Norte, segundo Kasari (1999) e
Constable (2003) as solucdes de Ringer com lactato sdo misturas racémicas, sugerindo que
sejam de origem sintética e, portanto, com menor potencial alcalinizante. Lisboa et al. (2007a)
avaliaram 8 solucGes comercializadas no mercado nacional, e em 7 delas o isdmero L do
lactato representou 89,8% da concentracdo do lactato total, sugerindo que a matéria prima
utilizada pela industria nacional seja de origem bacteriana decorrente da fermentacdo de

acucares, conferindo um maior potencial alcalinizante a estes produtos.
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Lisboa et al. (2007b) utilizaram uma solucéo de Ringer com lactato idéntica
a solucdo de ringer com lactato comercial em bezerros saudaveis nos primeiros 45 dias de
vida a uma velocidade de 1 litro por hora totalizando 5 litros e observou pequenas alteragdes
das variaveis estudadas (pH, pCO,, HCO3', BE, Na+, K+ e Cloreto), concluindo que a solugéo
de ringer com lactato possui potencial alcalinizante reduzido em bezerros sadios.

Em ovelhas sadias, Lisb6a et al. (2009) ndo encontraram alteragdes
significativas nas variaveis estudadas (pH, pCO,, HCO3, BE) com a infusdo de uma solucéo
de Ringer com lactato (28 mEqg/L), mesmo administrando um volume correspondente a 10%
do peso vivo equivalendo-se a situacdo encontrada por LISBOA et al., (2007b) em bezerros
saudaveis. Situacao idéntica foi verificada por Nakagawa (2009) em bezerros com acidose
metabolica induzida onde a solucdo de Ringer com lactato ndo se mostrou eficaz para a
correcdo da acidose metabolica.

Solugdes com 28, 56 e 84 mEq/L de lactato e bicarbonato respectivamente
foram avaliadas por Flaiban et al., (2009) em ovelhas sadias para verificar o potencial
alcalinizante por meio da afericdo das variaveis (pH, pCO,, HCO3 e BE). Observou-se que as
solucBes concentradas em lactato de sodio produziram um maior incremento da reserva
alcalina quando comparadas com solucdes de bicarbonato de mesma concentragdo. Situagédo
semelhante foi encontrada por Flaiban et al. (2010) em ovelhas com acidose metabolica
decorrente da acidose lactica ruminal induzida, onde a solugdo com 84mEq/L de lactato
apresentou resultados das variaveis (pH, HCO3 e BE) semelhantes aos da solucdo de
bicarbonato de sédio de mesma concentracdo, e mostrou-se eficaz e segura para correcdo da

acidose metabolica induzida pela acidose lactica ruminal.
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3.1 OBJETIVO GERAL
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Investigar o potencial alcalinizante de solugbes eletroliticas com
diferentes concentracdes de lactato e de bicarbonato de sddio,
administradas por via intravenosa, em bezerros sadios e em portadores

de acidose metabdlica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar o efeito da solucdo de Ringer com lactato sobre o equilibrio
acidobase de bezerros sadios e estabelecer comparagdes com outras
solugdes eletroliticas contendo 56 e 84 mEg/L de lactato e de
bicarbonato em solugéo.

Avaliar a eficacia da solucdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato
para corrigir a hemoconcentracdo, os desequilibrios eletroliticos e a
acidose metabolica presentes em bezerros diarréicos.

Avaliar os possiveis efeitos colaterais provocados pela solucéo
eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato administrada em bezerros

sadios e diarréicos.
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EFEITO ALCALINIZANTE DE SOLUCOES ELETROLITICAS INTRAVENOSAS COM
CONCENTRACOES ELEVADAS DE LACTATO DE SODIO INFUNDIDAS EM
BEZERROS SADIOS

(Alkalinizing effect of intravenous electrolyte solutions with high sodium lactate
concentrations infused in healthy calves)

Resumo: Com o objetivo de investigar o potencial alcalinizante de soluces eletroliticas com
concentracdes elevadas de lactato L em bezerros sadios, foram desenvolvidas seis solucdes
contendo 28, 56 e 84 mEqg/L de lactato (L28, L56 e L84) ou de bicarbonato (B28, B56 e B84)
de sddio, com concentracbes de sodio, de potassio e de calcio semelhantes e com
concentracdo de cloretos inferior as da solucdo de Ringer com lactato comercial (SRL). As
solugdes contendo bicarbonato de sdédio foram utilizadas como padrédo de comparacdo. Seis
bezerros mesticos, com aproximadamente 50 kg de peso, receberam as seis solucdes
propostas, uma a cada vez, com intervalo de quatro a cinco dias entre as infusdes a uma
velocidade de 20 mL/kg/h, por via intravenosa em volume correspondente a 10% do peso
corporal em um periodo de 5 horas. Amostras de sangue venoso e de urina foram coletadas
imediatamente antes de iniciar a infusdo, na metade do volume, ao término e duas horas e
meia apds o término da infusdo. Determinou-se a concentracdo de proteina plasmatica total,
pH sanguineo e urinério, pressdo parcial de CO,, concentracdo de bicarbonato, excesso de
base sanguineo, concentracdo plasmatica e urinaria de lactato L e concentragdes séricas e
urinarias de Na+, K+ e CI". A solucdo L28, equivalente a SRL, provocou discreto incremento
da reserva alcalina, produzindo efeito alcalinizante insuficiente para a correcéo de estados de
acidose metabdlica. A solucdo L84 foi a mais eficaz no aumento da reserva alcalina, mesmo
quando comparada a solucdo contendo a mesma concentracdo de bicarbonato, produzindo
efeito capaz de corrigir o grau moderado de acidose metabdlica, além de mostrar-se segura
por ndo provocar efeitos colaterais.

Palavras-chave: Equilibrio acidobase. Reserva alcalina. Terapia com fluidos. Acidose
metabolica.

Abstract: The aim of this study was to evaluate the alkalinizing potential of electrolyte
solutions with high concentration of lactate L in healthy calves. Six solutions were formulated
containing 28, 56 and 84 mEq/L of lactate (L28, L56 and L84) or sodium bicarbonate (B28,
B56 and B84). The solutions were constituted by sodium, potassium and calcium in similar
concentrations, and with concentration of chlorides lower than the Ringer solution with
commercial lactate (SRL). The solutions containing sodium bicarbonate were used as a
standard of comparison. Six crossbred calves, over 50 kg live weight, received the six
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proposed solutions. The solutions were administered intravenously one at a time, with an
interval of four to five days between the infusions at a rate speed of 20mL/kg per hour, in a
volume corresponding to 10% of body weight over a period of five hours. Samples of venous
blood and urine were collected immediately prior to start the infusion, at a half volume, at the
end and two and a half hours after the end of infusion. Total plasma protein concentration,
urinary and blood pH , partial pressures of CO,, bicarbonate concentration, blood base excess,
plasma and urinary of L lactate concentration and serum concentrations and urinary of Na+,
K+ and CI" were evaluated. The solution L28, equivalent to SRL, caused a slight increase in
the alkaline reserve, producing an alkalinizing effect insufficient for correction of metabolic
acidosis states. The L84 was the most effective studied solution in increasing the alkaline
reserve, even when compared with to the solution containing the same concentration of
bicarbonate. The solution was able to correct a moderate degree of metabolic acidosis.
Further, it was safe, since any side effect was observed.

Key-words: Acid-base balance. Alkaline reserve. Fluid therapy. Metabolic acidosis.

4.1.1 Introducéo

Estados de acidose metabdlica devem ser tratados com soluges
tamponantes e as solugdes de bicarbonato de sédio infundidas por via intravenosa sdo
consideradas como de eleicdo para o tratamento dessa condicdo (CONSTABLE, 2003). No
entanto, a administracdo rapida ou o0 uso excessivo deste tampdo podem ocasionar alcalose
iatrogénica, hipernatremia, hipopotassemia, acidose paradoxal do liquido cefalorraquidiano e
hemorragia intracraniana (HARTSFIELD et al., 1981). O calculo da quantidade necessaria de
bicarbonato a ser administrada depende do resultado do exame hemogasométrico, 0 que nao
esta disponivel para o clinico veterinario na maioria das vezes.

Como alternativa, as bases metabolizaveis como lactato, acetato, gluconato,
citrato e propionato podem possuir acdo alcalinizante, sendo que o gluconato e o citrato
mostraram-se agentes alcalinizantes ineficazes quando administrados por via intravenosa em
bezerros saudaveis, e o0 propionato, o acetato e o lactato podem exercer uma acgéo alcalinizante
similar a do bicarbonato nesses animais (NAYLOR; FORSYTH, 1986; KASARI, 1999). A
solucdo de Ringer com lactato (SRL) é uma solucédo cristaldide poliidnica empregada para a
correcdo simultanea da desidratacdo, dos desequilibrios eletroliticos e da acidose metabdlica,
tratando-se da Unica opcdo comercial brasileira para administracdo intravenosa que contém
tampdo metabolizavel em sua composicdo. Em razdo de possuir concentracdo baixa de lactato
(28 mEg/L), o potencial alcalinizante é comprovadamente reduzido em bezerros sadios
(LISBOA et al., 2007) e em ovelhas sadias (FLAIBAN et al., 2009).

O uso de solugBes contendo lactato L em concentracdo elevada (150 mEg/L)

comprovou-se altamente eficaz para aumentar a reserva alcalina em bezerros sadios
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(NAYLOR & FORSYTH, 1986) e em garrotes sadios (LEAL et al., 2007), demonstrando
efeito equivalente ao da solucéo de bicarbonato na mesma concentragcdo. A combinagdo com
outros eletrolitos ndo foi testada anteriormente nesse tipo de solucdo para administracdo
intravenosa.

Acredita-se que solugdes eletroliticas com concentragcdes maiores de lactato
possam corrigir a acidose mais rapida e efetivamente do que a SRL, possibilitando sua
aplicacdo comercial futura a custo relativamente reduzido. O objetivo deste estudo foi
investigar o potencial alcalinizante e avaliar os possiveis efeitos colaterais de solugdes
eletroliticas com concentracfes elevadas de lactato de sodio, administradas por via

intravenosa em bezerros sadios.

4.1.2 Material e Métodos

Foram desenvolvidas e empregadas as solugdes cristaloides poliénicas com
as composicoes descritas na Tabela 1, tomando-se como base a solucdo comercial de Ringer
com lactato (L28) e respeitando-se a sua osmolaridade (ligeiramente hiposmolar) e as
concentracOes de sddio, de potassio e de célcio. A concentracdo de lactato foi duplicada (L56)
ou triplicada (L84). As solugdes de bicarbonato equimolares as de lactato (B28, B56 e B84)
foram empregadas com a finalidade de padrdo de comparacao. As solucbes foram preparadas
pouco antes do inicio da infusdo empregando-se recipientes estéreis e cuidados de assepsia
para evitar, ao maximo, qualquer grau de contaminacdo. Foram utilizados agua bidestilada
esterilizada comercial® (frascos de 1000 mL), cloreto de sédio® (NaCl), cloreto de potassio®
(KCI), cloreto de calcio? (CaCl,) e lactato de s6dio® ou bicarbonato de sédio (NaHCOs). As
concentragOes de lactato L foram mensuradas e corresponderam a 98% do lactato total
presente na solucéo.

Foram utilizados seis bezerros mesticos clinicamente sadios (trés machos e
trés fémeas) pertencentes ao rebanho do Hospital Veterinario da UEL, com idade de 17 + 2
dias no inicio e 47 + 4 dias ao término do experimento, e peso inicial de 46,1 + 6,6 kg (Md =
46,0 kg) e final de 53,1 + 10,2 kg (Md = 53,5 kg). Eram produtos de partos eutdcicos,
realizaram mamada adequada de colostro, e permaneciam em contato com as maes mamando

natural e gspontaneamente.

! Agua para injetéveis- Industria Farmacéutica Texon LTDA;
2 Synth - Labsynth®;
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As solucdes estudadas foram infundidas por via intravenosa em cada um dos
bezerros a uma velocidade de 20 mL/kg/h (1 litro/hora) totalizando 5 L (10% do peso vivo)
por bezerro em 5 horas de administracdo continua. A veia auricular foi mantida cateterizada
(cateter 22G)° para essa finalidade. As infusdes foram realizadas no periodo da manha com os
bezerros privados de alimento desde a noite da véspera, evitando-se a interferéncia da
alimentac&o sobre o equilibrio acidobase (LISBOA et al., 2003). Cada bezerro recebeu todas
as seis solucdes propostas, uma a cada vez, com intervalo de 4 a 5 dias entre as infusdes. A
ordem de infusdo das solucdes foi sorteada em cada bezerro.

Os bezerros permaneceram sob observagdo constante durante todo o periodo
de duracdo das infusdes com a finalidade de detectar possiveis manifestacdes que
caracterizassem efeitos colaterais. Exames fisicos foram realizados a cada hora no inicio,
durante e ao término da administracdo das soluges, aferindo-se a temperatura corporal, e as
frequéncias cardiaca e respiratoria.

Amostras de sangue venoso e de urina foram coletadas em quatro
momentos: antes do inicio da infusdo, na metade da infuséo (2,5 horas), ao término da infuséo
(5 horas) e 2,5 horas apds o término da infusdo (7,5 horas). As amostras de sangue foram
colhidas por puncdo da veia jugular em frascos a véacuo contendo anticoagulante EDTA* e
fluoreto de sodio®, para as determinacBes de proteina plasmatica total (PPT) e do lactato,
respectivamente, e em frascos sem anticoagulante para as determinacdes dos eletrolitos e da
creatinina. O plasma foi obtido por centrifugacdo da amostra em, no maximo, dez minutos
apos a colheita, e o soro sanguineo foi obtido por centrifugacdo apds a retracdo do coégulo.
Plasma e soro foram conservados por congelacdo (20°C negativos) até o momento das
analises. Amostras de sangue venoso foram colhidas para a hemogasometria empregando-se
seringas plésticas de 3mL contendo cerca de 0,08 mL (400 Ul) de heparina sédica®> como
anticoagulante, e foram mantidas em condicGes anaerobicas e conservadas em banho de agua
gelada por até, no maximo, 4 horas ap6s a coleta, conforme as recomendacdes de LISBOA et
al. (2001). As amostras de urina foram obtidas por miccdo espontanea ou induzidas por
massagem prepucial nos machos ou perineal nas fémeas.

As determinacGes do pH e da densidade da urina foram realizadas logo apés
a coleta. As demais determinacGes foram executadas posteriormente nas amostras

conservadas por congelacdo. As determinacdes sanguineas de pH, pressdo parcial de dioxido

* Cateter - BD Angiocath 22G - 33ml/min;
* Tubo a vacuo, Labor Import;
> Heparina Liquemine;
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de carbono (pCO;), concentracdo de bicarbonato (HCOj3) e excesso de bases (BE) foram
realizadas em medidor automatico de pH e de gases sanguineos®. A concentracio das PPT e a
densidade urinaria foram mensuradas por refratometria’. As concentracdes de lactato L foram
determinadas no plasma, na urina e nas solucdes infundidas empregando-se o método
enzimatico® com leitura espectrofotométrica’. As concentracdes séricas e urinérias 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 urinario foi mensurado com potenciémetro eletrdnico?.
Foram calculadas as seguintes varidveis empregando-se as formulas

correspondentes:
—Hiato aniénico - anion gap (AG) (DIBARTOLA, 2007): AG = (Na+ + K+) - (CI" + HCO3)
—Diferenca de ions fortes-Sirong lon Difference (SID) (CONSTABLE et al., 2005):

SID = (Na+ + K+) - (CI)
—Concentracdo total de &cidos fracos ndo volateis (Awt) (CONSTABLE et al., 2005):

Atot = PPT (g/dL) x 4,1
—Excrecdo fracionada de eletrdlitos 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

Sendo (a) a substancia excretada.

Adotou-se delineamento experimental em blocos aleatorizados (cada
bezerro um bloco) e parcelas subdivididas (seis tratamentos como parcelas e quatro momentos
como subparcelas). A analise de variancia de medidas repetidas unifatorial foi empregada
para testar o efeito de cada solugéo separadamente. Para a comparacao entre as soluces em
cada momento estudado foi realizada a analise de variancia unifatorial. Quando a estatistica F
resultou significativa, o teste de Tukey foi empregado para contraste entre as medias,
admitindo uma probabilidade de erro de 5% (CURI, 1998). O programa SigmaStat for

Windows 3.1 foi utilizado para a analise estatistica.

® Easy-stat; Medica; EUA;

" Refratometro Attago; Lactato

¢ Bioclin, Quibasa;

% Espectrofotdmetro Bioplus 2000, Bioplus;

1% Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens;
1 Creatinina, Bioclin, Quibasa;

12 pH-metro Analion.
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4.1.3 Resultados e Discussao

A solucdo de Ringer com lactato (SRL) serviu como a base para a
formulagdo das demais solucgdes estudadas, duplicando-se (L53) ou triplicando-se (L84) a
concentracdo do lactato de sodio. A administracdo da SRL (L28) em volume correspondente a
10% do PV produziu interferéncia de pequena magnitude com o equilibrio acidobase dos
bezerros sadios e ndo interferiu com o equilibrio eletrolitico. As elevac6es de pH, HCO3; e BE
ao término da infusdo foram discretas (Figura 1). Resultado semelhante foi obtido por
LISBOA et al. (2007) e por FLAIBAN et al. (2009) em bezerros e ovelhas sadios,
respectivamente, e isso contraria o conceito de que a SRL possa ser eficaz para a correcdo da
acidose em animais enfermos. Em bezerros acidoticos a SRL administrada em volume
correspondente a 8% do PV também n&o foi capaz de promover a corre¢do do desequilibrio
(NAKAGAWA et al., 2009).

A auséncia de interferéncia da SRL com os eletrélitos plasmaticos pode ser
atribuida a composicdo dessa solucdo, a qual possui concentracbes de Na+, K+ e CI
relativamente parecidas com as do plasma. Pelo mesmo motivo essa solugdo possui diferenga
de ions fortes (SID) efetiva reduzida, estimada em 28 mEgQ/L e correspondente a sua
concentracdo de lactato, que sendo metabolizado nao permanece no plasma como ion forte
(CONSTABLE,2003).

O lactato é o precursor de bases presente na solu¢do devendo ser
metabolizado para que ocorra o efeito alcalinizante. A metabolizag&o ocorre principalmente
no figado por meio das vias gliconeogénica (2CH3CH(OH)COO™ * 2CH3COCOOH + 2H+ +
6H20 ~ C6H1206) e oxidativa (2CH3CH(OH)COO™ + 2H+ + 602 -> 6CO2 + 6H20), nas
quais existe remocdo de ions hidrogénio (H+) do meio aquoso (KASARI, 1999); ou pela
transformacédo direta em ion bicarbonato (CH3CH(OH)COO™ + 302 => 2C0O2 + 2H20 +
HCO3) (CONSTABLE, 2003). O potencial de alcalinizacdo da SRL € reduzido porque a
concentracdo do lactato é baixa.

O efeito alcalinizante foi incrementado com o aumento da concentragdo de
lactato nas solugdes (Figura 1). Comparadas a L28, as solucdes L56 e L84 provocaram
elevacdes mais acentuadas do pH, do HCO3; e do BE (p<0,001) e isso foi proporcional a
concentracdo do lactato presente. A infusdo da L84 chegou a provocar alcalose iatrogénica ao
término da administracdo. O pH e o BE iniciais de 7,393 + 0,016 e -0,50 + 1,69 mmol/L se
elevaram para 7,475 = 0,014 e 9,35 £ 1,54 mmol/L no final da infusdo (p<0,001). Nesses
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bezerros a pCO2 se elevou de 40,13 + 2,34 mmHg para 46,23 + 3,16 mmHg (p<0,001) como
mecanismo de resposta compensatoria.

A hipétese que sustentou a formulacdo das solucdes desenvolvidas e
testadas no presente trabalho foi de que o efeito alcalinizante seria aumentado elevando-se a
concentracdo do lactato de sdédio na solugdo. Ha duas explicacbes possiveis para isso. A
primeira leva em consideracdo a abordagem tradicional do equilibrio acidobase, centrada no
bicarbonato, segundo a qual a metabolizacdo de maior quantidade do lactato disponivel
aumentaria, direta ou indiretamente, o nimero de moléculas de HCO3; (KASARI, 1999). A
segunda leva em consideracdo a abordagem ndo tradicional, baseada no efeito dos ions fortes,
0s quais permanecem dissociados no plasma (De MORAIS & CONSTABLE, 2007). Essa
abordagem define que a administracdo de solugdes com SID efetiva elevada provocaria
aumento da SID no plasma com consequente efeito alcalogénico. A SID, calculada por meio
da equacdo SID = (Na+ + K+) - CI', representa a relagdo entre os eletrolitos plasmaticos. O
termo SID efetiva € empregado para a mesma relacdo nas solugdes eletroliticas, parenterais ou
orais, administradas com fins terapéuticos (CONSTABLE, 2003).

Quanto ao equilibrio eletrolitico (Figura 2), as concentra¢@es plasmaticas de
Na+ se elevaram com a administracdo da L56 (p<0,01) e apresentaram tendéncia a elevacdo
com a L84 (p=0,08). As duas solucdes provocaram reducdo da concentracio de K* (p<0,01) e
tendéncia a diminuicdo do CI" (p=0,08). Tomando-se como base os intervalos fisiologicos
apresentados para bezerros (BENESI et al., 2005; FREITAS, 2009), as observagdes ao
término da infusdo da L84 caracterizaram-se por hipernatremia leve, hipopotassemia leve e
normocloremia. As variacdes do Na+ e do CI" devem ter ocorrido como consequéncia direta
da composicdo eletrolitica das solu¢des infundidas. A variacdo do K+, contudo, pode ser
secundaria ao desequilibrio acidobase iatrogénico. Nos estados de alcalose metabdlica a
hipopotassemia pode ocorrer como resultado do ingresso do K™ para o meio intracelular
concomitante a saida de H+ para o extracelular (DiBARTOLA, 2007).

Mais do que a concentracdo plasmatica de cada um dos eletrdlitos
interpretada individualmente, a variagdo da SID no plasma dos bezerros reflete com maior
fidelidade o desequilibrio eletrolitico que se instalou como efeito das solugbes com
concentracdo elevada de lactato. Diferente da L28, ambas provocaram aumento da SID
(Figura 2) e a magnitude foi maior com a L84 (p<0,01) ultrapassando o valor de referéncia de
43 mmol/L admitido para bezerros (CONSTABLE et al., 2005). A SID efetiva das solucgdes
estudadas corresponde a concentracdo do lactato, sendo, portanto, 56 mEg/L e 84 mEg/L nas

solucbes L56 e L84, respectivamente. A manipulacdo da composi¢do das solugdes ndo
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envolve somente a modificacdo da concentracdo do lactato, mas, sobretudo, a reducéo
proporcional da concentracdo do CI. Em suma as solugdes L56 e L84 possuem composicao
que se diferencia da do plasma com concentracdes altas de lactato e baixas de CI', o que
produz aumento da sua SID efetiva.

A infusdo das solu¢Ges com SID efetiva maior do que a do plasma provocou
elevacdo de Na' e diminuicdo de CI relativas, elevando a SID no plasma e produzindo,
consequentemente, o efeito alcalinizante observado (De MORAIS; CONSTABLE, 2007).
Quanto maior a SID efetiva da solugdo maior foi o impacto sobre a SID plasmética e, como
consequéncia, mais acentuado foi o efeito alcalinizante produzido.

As solucgdes infundidas provocaram aumento das excregdes fracionadas de
Na* (p<0,01) e de CI" (p<0,01) (Figura 3), mas ndo de K+, e isso ocorreu independentemente
da composicdo da solucdo (p>0,05). O valor maximo foi observado ao final da infusdo. Por se
tratarem de bezerros higidos a eliminagdo urinaria aumentada dos eletrdlitos tornou-se
necessaria como mecanismo para manutencdo da homeostase, evitando-se o desequilibrio
iatrogénico provocado pelos eletrdlitos administrados em excesso. Duas horas e meia ap0s 0
término da infusdo as excre¢Bes fracionadas j& se aproximavam dos valores originais
mensurados no inicio da infusdo.

A hemodiluicdo iatrogénica caracterizou-se por redugdes da PPT (p<0,001),
do AG (p<0,001) e da Atot (p<0,001), efeitos produzidos por todas as solu¢des estudadas sem
distincdo entre elas (p>0,05). Comparados aos valores do inicio da infusdo, os observados
duas horas e meia ap6s o final ainda estavam mais baixos, mas com tendéncia a retornarem a
situacdo original. O excesso de fluido administrado nos bezerros ndo desidratados, com
volume correspondendo a 10% do peso corporal, ndo provocou sobrecarga ou disturbios
circulatorios aparentes. Os bezerros mantiveram frequéncias cardiaca e respiratoria
inalteradas e ndo demonstraram alteragdes no padrdo da respiracdo. O nimero de micgdes foi
elevado durante e ap0s a infusdo e a urina eliminada a partir da metade da infusdo apresentava
densidade baixa (médias entre 1005 e 1010) comparada a do inicio (médias entre 1024 e
1031) (p<0,001). Assim como ja mencionado para os eletrdlitos, a excrecdo renal eficiente do
excesso de fluido administrado exerceu papel fundamental para a manutengdo do equilibrio
hidrico nos bezerros incluidos no estudo.

Além da manutencdo da homeostase hidrica e eletrolitica, 0s rins
contribuiram para amenizar o desequilibrio acidobase iatrogénico passando a eliminar urina
alcalina. O pH urinario se elevou de 6,300 + 1,024, 6,140 + 1,165 e 6,516 + 1,305 antes de
receberem as solucdes para 7,483 + 0,327, 7,328 + 0,765 e 7,998 + 0,183 ao final das infusdes
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de L28, L56 e L84, respectivamente. A elevacdo foi continua ao longo da infusdo e
proporcional ao efeito alcalinizante sistémico que cada solucdo produziu (p<0,001). Duas
horas e meia ap6s o final da infusdo, os bezerros que receberam L56 e L84 eliminavam urina
ainda mais alcalina, com pH 7,710 + 0,688 e 8,216 + 0,179, respectivamente. A alcalinizagéo
da urina se deve a maior eliminacdo de HCO3™ que passa a ser menos conservado pelos rins.
Essa é a resposta fisiologica do organismo nos estados de alcalose metabolica e se instala
COmMOo um mecanismo necessario para a correcao do desequilibrio (DiBARTOLA, 2007).

A concentragdo do lactato L no plasma manteve-se inalterada nos bezerros
que receberam L28 e L56 e se elevou discreta e unicamente na metade da infusdo de L84
(Figura 3), alcancando o maior valor médio (2,898 + 1,405 mM/L). N&o houve diferenca entre
as solucbes que continham lactato (p>0,05) e as concentra¢cdes observadas ndo ultrapassaram
o intervalo de referéncia apontado para bezerros (FREITAS, 2009). A excrecgéo fracionada do
lactato L também ndo se alterou com as infusdes das solugdes (Figura 3) e isso é a prova de
que, mesmo no caso da solucdo com a maior concentragdo (L84), o lactato infundido foi
efetivamente metabolizado pelo organismo e ndo eliminado por excrecdo urinaria. A
administracdo da L84 ndo provocou hiperlactatemia provavelmente porque a distribuicdo e a
metabolizacdo do lactato ocorrem rapidamente. O efeito alcalinizante foi, portanto, imediato
alcancando o maximo ao término da infusdo (Figura 1).

As solucdes contendo bicarbonato de sodio (B28, B56 e B84) foram
empregadas nesse estudo servindo como o padréo de referéncia para a comparagdo com as
solucBes equivalentes contendo lactato de sédio (L28, L56 e L84), uma vez que o HCO3"
exerce efeito tampdo imediato porque, ao contrario das bases metabolizaveis, ndo necessita
sofrer metabolizacdo (KASARI, 1999; CONSTABLE, 2003). Ndo se observaram diferencas
entre as solugbes equivalentes para a maioria das variaveis estudadas (p>0,05), ou seja, as
solugbes com lactato produziram efeitos similares aos das solugdes com concentragdes
equivalentes de bicarbonato. Esses resultados sao, de forma geral, compativeis com os obtidos
por FLAIBAN et al. (2009) em ovelhas sadias infundidas com as mesmas solucdes e
comprovam que a metabolizacdo do lactato é rapida nos ruminantes, independente da idade, e
o suficiente para produzir alcalinizacdo equivalente a do bicarbonato.

Evidéncias anteriores em bezerros sadios (NAYLOR; FORSYTH, 1986) e
garrotes sadios (LEAL et al., 2007) ja indicavam efeitos alcalinizantes similares entre o
bicarbonato e o lactato L em solugédo. Nesses trabalhos, contudo, foram empregadas solugoes
com quase o dobro das concentracbes (150 mEg/L) utilizadas no presente trabalho e sem

outros eletrdlitos associados na sua composicdo. As solucdes estudadas apresentam como
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vantagem o fato de veicularem maior nimero de eletrélitos e permitirem a reposicdo dos
mesmos. Embora ndo possam ser consideradas solugdes eletroliticas balanceadas como a SRL
porque possuem composicdo diferente da do plasma, ndo causaram efeitos colaterais
comprovando-se seguras. Apresentam indicacdo terapéutica nos casos em que a acidose
metabdlica venha acompanhada por desidratacdo e desequilibrios eletroliticos. A solugdo L84
administrada em volume correspondente a 10% do peso corporal foi capaz de produzir
incremento médio de 10 mmol/L no BE de bezerros sadios. Na prética, quando administrada
em animais enfermos em volume igual ao utilizado no estudo essa solugéo seria capaz de
corrigir os graus moderado de desidratacdo (10% do peso corporal) e de acidose metabolica
(BE = -10mmol/L; KOCH & KASKE, 2008) além de promover a reposi¢cdo do sédio e do
potassio, apresentando-se como opc¢ao eficaz para o tratamento de bezerros diarréicos. Essa

hipotese precisa ser testada em estudo posterior.

4.1.4 Conclusao

Pode-se concluir que a solucdo eletrolitica com concentragdo elevada de
lactato de sdédio (84 mEg/L) produz efeito alcalinizante suficiente para a correcdo do grau
moderado de acidose metabdlica quando infundida em volume correspondente a 10% do peso
corporal e ndo provoca efeitos colaterais em bezerros sadios. A sua eficacia terapéutica deve

ser comprovada em estudos futuros com bezerros desidratados e acidoticos.

Comité de Etica e Biosseguranca

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
Universidade Estadual de Londrina, sob protocolo CEEA/UEL 26/06.
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Tabela 1 —Composicdo i6nica (mEg/L) e osmolaridade tedrica (mOsm/L) das solucdes

utilizadas para administracdo intravenosa em bezerros sadios.

Constituinte L28® L56 L84 " B28 B56 B84
Sédio 130 130 130 130 130 130
Cloreto 109 31 53 109 81 53
Potassio 4 4 4 4 4 4
Calcio 3 3 3 - - -
Lactato 28 56 84 - - -
Bicarbonato - - - 28 56 84
Osmolaridade 275 275 275 272 272 272

a composicao identica a da solucao comercial de Ringer com lactato.

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

Figura 1 — Valores medios da variacao do pH (A), da pCO2 (B), do HCO3 (C) e do BE (D)

sanguineo dos bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no
termino (5horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes

sodicas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de
bicarbonato (B28, B56, B84).
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Figura 2 —Valores medios da variacao do sodio (A), do potassio (B), do cloro (C) e SID (D)
sanguineo dos bezerros sadios antes do inicio (O hora), na metade (2,5 horas), no
termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes
sodicas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de
bicarbonato (B28, B56, B84).
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Figura 3 —Valores medios da variacao do lactato L plasmatico (A), da excrecao fracionada
(EF) de sodio (B), da excrecao fracionada do lactato L (C) e da excrecao
fracionada de cloro (D) de bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5
horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de
solucoes sodicas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de
bicarbonato (B28, B56, B84).
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4.2 Uso DE SOLUGAO ELETROLITICA COM CONCENTRAGAO ELEVADA DE LACTATO DE SODIO
PARA CORREGAO DA ACIDOSE METABOLICA EM BEZERROS DIARREICOS

Artigo formatado conforme normas da revista Ciéncia Rural

USO DE SOLUCAO ELETROLITICA COM CONCENTRACAO ELEVADA DE
LACTATO DE SODIO PARA CORRECAO DA ACIDOSE METABOLICA EM
BEZERROS DIARREICOS

(Electrolyte solution with high sodium lactate concentration can correct metabolic acidosis in
diarrheic calves)

RESUMO: O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia e a seguranca de uma solucédo
eletrolitica com concentragdo elevada de lactato de sédio (84 mEg/L de lactato; L84) para
corrigir a acidose metabdlica em bezerros diarréicos. Outra solugdo com composicdo
eletrolitica similar, contendo 84 mEg/L de bicarbonato (B84) foi utilizada para comparacéo.
Diarreia foi induzida em 20 bezerros Girolanda, entre 9 e 30 dias de idade, com peso de 46,2
+ 5,7 kg, por meio da infeccdo experimental com rotavirus, da ingestdo de sacarose e da
administracdo de furosemida. Quando o grau moderado de acidose metabolica foi alcancado
(BE < -8,0 mmol/L) os bezerros foram tratados com as solugfes L84 (G1) (n=10) ou B84
(G2) (n=10). O tratamento consistiu na administracdo intravenosa de 5 L da solucdo
eletrolitica durante 5 horas de infusdo continua (20 mL/kg/h). Amostras de sangue venoso e
de urina foram coletadas imediatamente antes de iniciar a infusdo, na metade do volume, ao
término e duas horas e meia ap6s o término da infusdo. Determinou-se a concentragdo de
proteina plasmatica total, pH sanguineo e urinario, pressdo parcial de CO,, concentracdo de
bicarbonato, excesso de base sanguineo, concentragdo plasmaética e urinéria de lactato L e
concentracdes séricas e urinarias de Na+, K+ e CI. As alteracGes observadas no dia do
tratamento antes da infuséo foram: acidemia (7,219+0,044 no G1 e 7,231+0,069 no G2),
reducdo da concentracdo de HCO3 (17,03+£1,74 mmol/L no G1 e 16,61+1,72 mmol/L no G2)
e do BE (-10,22+1,76 mmol/L no G1 e -10,40+2,32 mmol/L no G2) e diminuicdo da pCO,
(42,86£6,19 mmHg no G1 e 40,75+6,60 mmHg no G2). A desidratacdo e a acidose
metabdlica foram completamente corrigidas com a solugdo L84 ao término da infuséo
apresentando efeito alcalinizante similar ao obtido nos animais tratados com a solucédo B84.
Né&o foram observados efeitos colaterais.

Palavras-chave: Equilibrio acidobase. Neonato. Diarreia. Terapia com fluidos. Solucéo
alcalinizante.

ABSTRACT: The purpose of this study was to evaluate the efficiency and safety of an
electrolyte solution with high concentration of sodium lactate (84 mEq/L of lactate; L84)
employed to correct metabolic acidosis in calves with diarrhea. Another solution with a
similar electrolyte composition (84 mEqg/L of bicarbonate; B84) was used for comparison.
Twenty Girolando calves, ranging in age from 9 to 30 days old, average weight of 46,2+5,7
kg, were evaluated. Diarrhea was experimentally induced by infection with rotavirus, intake
ingestion of sucrose, and administration of furosemide. When the moderate degree of
metabolic acidosis was achieved (BE < -8,0 mmol/L) the calves were treated with solutions
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L84 (GI; n=10) or B84 (G2; n=10). The treatment consisted of intravenous administration of
5 L of electrolyte solution, in a period of 5 hours of continuous infusion (20mL/kg/h).
Samples of venous blood and urine were collected immediately before starting the infusion, in
the middle of the process, at the end and two half hours after the ending of the infusion. Total
plasma protein concentration, blood and urinary pH, partial pressure of CO,, bicarbonate
concentration, excess of blood base, plasma and urinary of lactate L concentration, and serum
and urinary concentrations of Na+, K+ and CI" were evaluated. The observed changes on the
day of the treatment before the infusion were: acidemia (7,219+0,044 in G1 and 7,231+0,069
in G2); reduction in concentration of HCO3; (G1= 17,03t£1,74 mmol/L; G2= 16,61+1,72
mmol/L) and BE (G1= -10,22+1,76 mmol/L; G2= -10,40£2,32 mmol/L); decrease of pCO2
(G1= 42.86+6.19 mmHg; G2= 40.75+6.60 mmHg) . The dehydration and the metabolic
acidosis were completely corrected with the solution L84 by the ending of the infusion. The
solution presented an alkalinizing effect similar to that one achieved in animals treated with
the solution B84. Side effects were not observed.

Key-words:Acid-base balance. Newborn. Diarrhea. Fluid therapy. Alkalizing solution

4.2.1 Introducéo

A acidose metabdlica sistémica caracteriza-se pelo acumulo de ions
hidrogénio e pela reducédo da concentracdo de bicarbonato (HCOj3’), do excesso de bases (BE)
e do pH sanguineos, além da diminuicdo compensatoria da pCO,. Resulta de uma perda
excessiva de HCO3, do acumulo enddgeno ou exdgeno de acidos, ou da associacdo entre
esses fatores (DIBARTOLA, 2007).

E o distlrbio &cidobase mais freqiientemente encontrado em bezerros
neonatos pelo clinico na sua rotina, porque esta presente nos quadros de diarreia, problema
predominante nesses animais (KASARI, 1999). Os bezerros diarréicos apresentam
desidratacdo e desequilibrios eletroliticos concomitantes a acidose metabolica
(BERCHTOLD, 2009) e o tratamento para a correcdo desses desequilibrios representa um
desafio. A maioria das solucdes eletroliticas disponiveis comercialmente para infusdo
intravenosa possui efeito acidificante, como por exemplo, a solu¢do de Ringer simples, a
solucéo salina (NaCl 0,9%) e a solucdo glicofisiologica (CONSTABLE, 2003).

O tratamento da acidose metabdlica consiste na administracdo de solucGes
alcalinizantes, e a solugdo com bicarbonato de sddio deve ser considerada a opgéao de eleicgéo,
pois apresenta efeito tamponante imediato (CONSTABLE, 2003). No entanto, para calcular a
quantidade correta de bicarbonato a ser infundida, € necessario que se conheca o valor do
excesso de bases (BE), somente possivel por meio do exame hemogasométrico (RADOSTITS
et al., 2007). Na pratica veterinéria, a avaliagdo do grau de acidose e o tratamento

rigorosamente correto tornam-se impossiveis em condi¢des de campo porque os aparelhos de
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hemogasometria somente estdo disponiveis em hospitais ou laboratorios de porte maior. A
administracdo rapida ou o0 uso excessivo deste tampdo podem ocasionar inconvenientes, tais
como, hipopotassemia, hipernatremia, alcalose iatrogénica, acidose paradoxal do fluido
cefalorraquidiano e hemorragia intracraniana (HARTSFIELD et al., 1981).

Como alternativa ao uso do bicarbonato, o0 interesse pelas bases
metabolizaveis em solugdes, com destaque para o lactato e para o acetato, j& vem de longa
data (KASARI; NAYLOR, 1985; NAYLOR; FORSYTH, 1986). A solucdo comercial de
Ringer com lactato € amplamente utilizada na medicina veterindria com essa finalidade,
porém devido a baixa concentracdo de lactato presente (28 mEg/L), possui, de fato, potencial
alcalinizante reduzido e insuficiente para promover a correcdo da acidose em bezerros
(NAKAGAWA et al., 2009). O objetivo deste trabalho foi testar a eficacia de uma solucdo
eletrolitica contendo concentracdo elevada de lactato de sodio para a correcdo dos
desequilibrios hidrico, eletrolitico e acidobase presentes em bezerros diarréicos.

4.2.2 Material e Métodos

A solucéo eletrolitica concentrada em lactato de sédio (L84)™ utilizada no
presente estudo foi idealizada tomando-se como base a solugdo comercial de Ringer com
lactato. A sua concentracao de sédio (130 mEg/L), potassio (4 mEg/L) e calcio (3 mEg/L) e a
sua osmolaridade tedrica (275 mOsm/L) foram mantidos. A concentracdo de lactato foi
triplicada (84 mEqg/L) e a de cloro diminuida (53 mEg/L). Outra solugdo com composi¢do
semelhante (B84) contendo bicarbonato (84 mEg/L) ao invés do lactato, ausente em calcio e
com osmolaridade tedrica de 272 mOsm/L, foi empregada, servindo como padrdo para
comparagao.

As solucgdes foram preparadas pouco antes de sua administragdo, com agua
bidestilada esterilizada comercial** (frascos de 1000 mL). Os componentes utilizados para o
preparo foram: cloreto de sédio™ (NaCl), cloreto de potassio®® (KCI), cloreto de calcio™
(CaCl,) e lactato de sédio™ ou bicarbonato de sédio™ (NaHCO3).

Quadros de diarréia foram induzidos em 20 bezerros (10 machos e 10
fémeas), Girolanda, com peso de 46,2 £ 5,7 kg, entre 9 e 30 dias de idade, por meio da

infeccdo oral com o rotavirus NCDV (Nebraska calf diarrhea virus) (2 mL de um ind6culo

3 Depésito de pedido de patente junto ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INP1) nimero
P10804912-2; em 13/11/2008.

14 Agua para injetaveis- Inddstria Farmacéutica Texon LTDA,;

> Synth - Labsynth®;
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com dose infectante de 10° TCIDso/mL). Os inéculos foram mantidos em recipiente contendo
nitrogénio liquido até o momento da infec¢do. O descongelamento foi realizado em banho
Maria a 56°C, e o inoculo foi ativado previamente com 10 microgramas de tripsina. Durante o
experimento os bezerros foram mantidos em baias individuais e alimentados com leite (4 L
por dia divididos em duas mamadas), com livre acesso a agua e ao feno. Cada bezerro ingeria
ainda 200g de iogurte natural uma vez ao dia. No dia seguinte a infeccdo, sacarose (agucar

cristal*®

, 4g/kg PV) foi acrescentada ao leite de cada mamada e os bezerros recebiam uma
dose diéria de 1 mg/kg de furosemida®’, por via intramuscular. Esse protocolo foi mantido até
que o grau desejado de acidose metabdlica fosse alcancado, 0 que ocorreu entre 3 e 8 dias pos
infeccdo.

A partir do terceiro dia apés a infeccdo, amostra de sangue venoso foi obtida
por puncéo da veia jugular, utilizando-se agulha 30 x 08 acoplada a seringa de 3 mL contendo
aproximadamente 0,08 mL (400 UI) de heparina sédica'®, para realizacdo da hemogasometria
e avaliacdo do grau de acidose presente. A colheita diaria era realizada sempre no periodo da
manhd, antes da primeira mamada evitando-se a interferéncia da alimentacdo sobre o
equilibrio acidobase (LISBOA et al., 2003). Considerou-se o valor méximo de -8,0 mmol/L
para 0 excesso de bases (BE) como limite indicador de acidose moderada e enquadramento
dos animais nos tratamentos para a correcdo da acidose. No dia de realizacdo do tratamento,
as ingestdes de sacarose e de iogurte foram suspensas, assim como a aplicacdo da furosemida.

Os bezerros foram aleatoriamente distribuidos por dois grupos de tratamento
(n=10): infusdo intravenosa com a solucgdo eletrolitica L84 (G1) ou B84 (G2). A infusdo foi
realizada na veia auricular utilizando-se cateter 22G* por um periodo de 5 horas de
administracdo continua, a uma velocidade de 1 L/h (aproximadamente 20 ml/kg/h),
perfazendo o volume total de 5 L. Amostras de sangue venoso e de urina foram colhidas em
quatro momentos: antes do inicio da infusdo, na metade da infusdo (2,5 horas), ao término da
infusdo (5 horas) e 2,5 horas apds o término da infusao (7,5 horas).

Os bezerros permaneceram sob observacdo constante durante todo o periodo
de duracdo da infusdo com a finalidade de detectar possiveis manifestacdes que
caracterizassem efeitos colaterais. Exames fisicos foram realizados no inicio e ao término da
administracdo da solucdo, aferindo-se a temperatura corporal e as frequéncias cardiaca e

respiratoria.

1o Acdcar cristal Alto Alegre®;

7 Semidin® - Laboratdrio Farmagricola;

'8 Heparina - Hepamax 5.000 U.1 / ml;

19 Cateter - BD Angiocath 22G - 33ml/min;
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As amostras de sangue foram colhidas em frascos a vacuo contendo
anticoagulante EDTA®, para a determinacéo do volume globular (VG) e para a mensuragao
da proteina plasmatica total (PPT), ou fluoreto de sodio , para a determinacdo do lactato L; e
em frascos sem anticoagulante para a determinacdo de creatinina. O plasma fluoretado foi
obtido ap6s centrifugacdo realizada em até, no maximo, 15 minutos apés a colheita e 0 soro
foi obtido por centrifugacdo apds a retracdo do codgulo. O soro e o plasma foram conservados
por congelacdo (20°C negativos) até o momento das analises. Para a hemogasometria, as
amostras de sangue venoso foram colhidas como descrito anteriormente e processadas em até
quinze minutos apos a colheita.

As amostras de urina foram obtidas por massagem prepucial nos machos e
perineal nas fémeas. O pH e a densidade urinaria foram determinados logo apés a colheita. As
demais determinagfes foram efetuadas posteriormente nas amostras conservadas por
congelagdo.

No sangue venoso foram determinados pH, pressdo parcial de dioxido de
carbono (pCO,), concentracdo de bicarbonato (HCOj3), excesso de bases (BE), sodio (Na+),
potassio (K+) e cloro (CI)?*. O volume globular foi mensurado pelo método do
microhematdcrito”. A concentragdo das PPT e a densidade urinaria foram mensuradas por
refratometria®>. As concentragdes de lactato L, no plasma e na urina foram determinadas pelo
método enzimatico® com leitura espectrofotométrica®® . As concentracdes de creatinina no
soro e na urina foram determinadas por meio do método cinético® com leitura
espectrofotométrica®. As concentracdes urinarias de Na+, K+ e CI" foram determinadas por
meio do método de eletrodo fon seletivo®. O pH urinario foi mensurado com potenciémetro
eletrdnico®,

Foram calculadas as seguintes varidveis empregando-se as formulas
correspondentes:

—Hiato anidnico - aniongap (AG) (DIBARTOLA, 2007): AG = (Na+ + K+) - (CI" + HCO3)
—Diferenca de ions fortes-Sirong lon Difference (SID) (CONSTABLE et al., 2005):
SID = (Na+ + K+) - (CI)

20
21
22
23
24
25
26
27
28

Tubo a vacuo Labor Import;

Hemogasdmetro Omni C, Roche;

Tubo capilar para microhematécrito - Perfecta;

Refratometro Attago;

Lactato, Bioclin, Quibasa;

Espectrotofometro Bioplus 2000, Bioplus;

Creatina, Bioclin, Quibasa;

Dimension Clinical Chemistry System, Dade Behring; Siemens;
pHmetro Analion.
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—Concentracéo total de &cidos fracos ndo volateis (Awt) (CONSTABLE et al., 2005):
Atot = PPT (g/dL) x 4,1
—Excrecao 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

Sendo (a) a substancia excretada.

Adotou-se delineamento experimental fatorial inteiramente aleatorizado
com parcelas subdivididas (dois tratamentos como parcelas e quatro momentos como
subparcelas). A analise de variancia de medidas repetidas unifatorial foi empregada para
avaliar o efeito de cada solucdo infundida durante a infusdo e ap6s o término. O teste de
Tukey foi empregado para a comparacdo entre as médias. A comparacdo entre as duas
solugdes em cada momento foi realizada por meio do teste t para amostras independentes. No
caso das excrecdes fracionadas dos eletrolitos e do lactato L, empregou-se analise de
variancia de medidas repetidas de Friedman considerando cada solucdo em separado, e o teste
de Mann-Whitney para comparacdo das solucbes em cada momento. Foi admitida uma
probabilidade de erro de 5% (CURI, 1998). O programa SigmaStat for Windows 3.1 foi

utilizado para a anélise estatistica.

4.2.3 Resultados e Discussao

O protocolo adotado para a inducdo experimental de diarréia, desidratacéo e
acidose metabolica foi bem sucedido e todos 0s bezerros passaram a apresentar diarréia no dia
seguinte & infeccdo. A associacdo entre a infeccdo com rotavirus e a ingestdo da sacarose
garantiram a ocorréncia e a manutencdo da diarréia até que o grau moderado de acidose
metabolica fosse alcangado. A administracdo da furosemida provavelmente contribuiu para
acentuar o grau de desidratacdo. E o iogurte foi administrado como forma de aumentar a
guantidade de lactobacilos presentes na microbiota intestinal, favorecendo a sintese de
lactatos L e D no intestino e sua absorgéo posterior.

As fezes mantiveram-se com a cor amarelo clara, apresentavam odor
ligeiramente desagradavel, e variaram em consisténcia desde a pastosa, no inicio da evolucéo,
até a liquefeita a partir do terceiro dia. A desidratagdo se acentuou gradativamente durante a
evolucdo e todos os bezerros atingiram o grau moderado de desequilibrio (estimado entre 8 e

10% do peso corporal) caracterizado por apatia leve, retracdo do globo ocular (4 a 6 mm) e
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reducdo da elasticidade da pele (2 a 5 segundos para retornar a posicao original), conforme 0s
critérios definidos por SMITH (2009). No dia em que os bezerros foram tratados o peso
corporal havia apresentado diminuicdo de 6,5 £ 2,4 kg, o que equivale a reducdo de 14% no
peso em média. Ndo houve diferenca entre os dois grupos de tratamento (p>0,05) nesse
aspecto.

Mesmo desidratados os bezerros mantiveram apetite normal, reflexo de
succao presente e vigoroso e ndo adotaram o decubito preferencial ou permanente. A acidose
metabdlica de intensidade moderada (BE < -8,0 mmol/L) (KOCH; KASKE, 2008) foi
alcancada do terceiro ao oitavo dia de evolugdo e, ao contréario das observacdes de TREFZ et
al. (2012), nao foi acompanhada por letargia, diminuicdo do reflexo palpebral ou reducéo da
capacidade de se erguer e se manter em estacao.

Os bezerros de ambos os grupos de tratamento apresentaram desequilibrios
hidrico, eletrolitico e acidobase equivalentes (p>0,05) (Tabelas 1 e 2). A acidemia pode ser
considerada intensa de acordo com a classificacdo de RADOSTITS et al. (2007) e a acidose
de origem metabdlica ndo foi compensada apesar da reducdo da pCO2. Considerando 0s
valores observados por FREITAS (2009), a hipercloremia foi a alteragdo mais relevante
relacionada aos eletrélitos. Entretanto, a SID ndo se apresentou reduzida porque as
concentracOes plasmaticas de Na+ também estavam ligeiramente aumentadas (Tabela 1). A
hemoconcentragdo ficou caracterizada com os valores elevados de PPT, VG e Ay (Tabela 2),
e a eliminacdo de urina mais concentrada e acida (Tabela 3) reflete, respectivamente, a
necessidade de conservacdo de agua no organismo e a tentativa de corrigir a acidose
(DIBARTOLA, 2007).

Comparado aos valores apontados em bezerros sadios (CONSTABLE et al.,
2005; FREITAS, 2009), o AG estava elevado nos bezerros estudados (Tabela 2). O aumento
do AG pode ser devido a dois fatores que se somam no caso dos bezerros diarréicos: a
elevacdo das proteinas plasmaticas secundaria a desidratacdo; e o acimulo de &nions nédo
mensurados no organismo, e nesse caso o lactato (RADOSTITS et al., 2007). O lactato L ndo
estava aumentado no plasma dos bezerros estudados (Tabela 2) e a concentragédo do lactato D
ndo foi determinada. Esse Gltimo isémero do lactato, sintetizado pela microbiota intestinal e
absorvido posteriormente, vem sendo apontado como a principal causa da acidose que se
desenvolve nos bezerros diarréicos com mais de uma semana de idade (CONSTABLE et al.,
2005; BERCHTOLD, 2009). A concentracdo de lactato D, e ndo a intensidade da acidose por
si, se correlaciona diretamente com o grau de depressdo que o bezerro apresenta (LORENZ,

2004; TREFZ et al., 2012). Como o lactato D ndo foi mensurado, é incerto afirmar que esse
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mecanismo teve importancia na génese da acidose metabolica dos bezerros estudados. Deve
ser salientado que esses animais exibiram pouca alteracdo de comportamento, contrariando
essa hipotese.

A solucdo L84 administrada em volume correspondente a 10% do peso
corporal foi capaz de promover a correcdo da acidose metabdlica presente nos bezerros
diarréicos (Tabela 1). Corrigiu a acidemia (p<0,001), aumentou a concentracdo do HCOs
(p<0,001), e aboliu a necessidade de eliminacdo aumentada do CO, (p<0,01). Promoveu 0
incremento de aproximadamente 15 mmol/L no BE ao final da infusdo (p<0,001), capacidade
alcalinizante suficiente para corrigir o grau intenso de acidose metabdlica. Os mesmos efeitos
foram observados nos bezerros tratados com a solugdo com composicéo equivalente contendo
bicarbonato de sédio (B84). Ao final da infusdo os resultados eram semelhantes com os dois
tipos de tratamento (p>0,05), o que comprova que a metabolizacdo do lactato é réapida e
eficiente até mesmo nos bezerros acidéticos, e contraria evidéncias anteriores (KASARI &
NAYLOR, 1985). Considerando os valores de HCOj3 e de BE, o efeito alcalinizante da L84
foi mais duradouro quando comparado ao da B84 duas horas e meia ap0s o final da infusdo
(p<0,05), 0 que poderia ser considerado como vantagem da L84 sobre a B84.

A L84 interferiu muito pouco com a concentracio do Na* (p>0,05),
diminuiu a do K* (p<0,01) e corrigiu a hipercloremia (p<0,001), resultando em elevagio da
SID plasmatica (p<0,001) (Tabela 1), resultados que se assemelham aos do tratamento com a
B84 (p>0,05) e séo explicados pela composicdo da solucéo estudada. Comparada ao plasma, a
L84 possui concentragdes fisioldgicas de Na* e de K™ e concentragido muito baixa de CI', o
que Ihe confere SID efetiva elevada, correspondente a concentracdo do lactato que veicula (84
mEQ/L), uma vez que esse anion é metabolizado e ndo permanece no plasma exercendo efeito
de ion forte (CONSTABLE, 2003). A correcdo da hipercloremia foi alcancada ja ao término
da infuséo justamente por causa da baixa concentracdo do CI" na solucdo. A reducdo da
potassemia pode ser entendida como evento secundario a correcdo da acidose, situacdo em
que parte do K* retorna ao compartimento liquido intracelular (DiBARTOLA, 2007). E o
aumento da SID plasmatica, consequente a infusdo da solugdo com SID efetiva elevada, se
prolongou mesmo apds otérmino da administracdo intravenosa.

De acordo com a abordagem ndo tradicional aplicada ao equilibrio
acidobase, a elevacdo da SID plasmatica pode explicar a eficacia do tratamento em corrigir a
acidose metabolica exibida pelos bezerrros diarréicos. Esse evento pode ser decorrente da
elevacdo do Na+ e/ou da diminuicdo do CI" no plasma e resultara, invariavelmente, na

elevacdo do HCOs'e do pH sanguineos, variaveis consideradas dependentes (De MORAIS &
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CONSTABLE, 2007). Ocorrera, portanto, aumento da reserva alcalina no organismo. Dessa
forma, é possivel entender que a administracdo de solucGes eletroliticas com SID efetiva
baixa provoca acidificacdo porque aumenta o CI" plasmatico, enquanto a infusdo de solucdes
com SID efetiva alta produz o efeito inverso porque reduz esse anion no plasma.

A concentracdo de lactato L aumentou no plasma dos bezerros que
receberam a L84 (p<0,01), alcancando o maior valor ao término da infusdo (Tabela 2). A
hiperlactatemia iatrogénica foi transitoria e 2,5 horas apds o término os valores ja eram
semelhantes aos de antes do tratamento e aos dos bezerros que ndo receberam lactato. A
excrecdo fracionada do lactato L ndo se alterou com a infuséo da B84 e oscilou discretamente
nos bezerros que foram tratados com a L84 (Tabela 3), mas sem distincdo entre 0s
tratamentos (p>0,05). Isso prova que a eliminacdo pela urina ndo contribuiu para a correcédo
da hiperlactatemia e que o lactato infundido em concentracdo elevada foi completa e
rapidamente distribuido e metabolizado pelos bezerros.

As reducbes do VG, da PPT, do AG e da A ocorreram de forma gradativa
durante a infusdo (Tabela 2), independente do tipo de solucdo utilizada (p>0,05), e
comprovam que a hemoconcentracao foi revertida nos bezerros diarréicos. Com o retorno ao
equilibrio hidrico, a elasticidade da pele foi restabelecida, a enoftalmia desapareceu e as
mucosas recuperaram a cor rosa e a umidade ao final da infusdo intravenosa. Nesse momento,
0s bezerros exibiam comportamento alerta e maior forca de contragdo muscular tornando-se
menos tolerantes a contencdo. Nao mais desidratados passaram a eliminar urina menos
concentrada (Tabela 3).

As excrecdes fracionadas de Na+, K+ e CI" foram, de forma geral, pouco
afetadas pela administracdo das solucbes apesar de aumentarem discretamente ao término da
infusdo (Tabela 3). A eliminagdo de acidos (H+) pelos rins é acompanhada pela conservacédo
concomitante de HCOg3', e trata-se do mecanismo principal que entra em operacdo no
organismo para a correcao dos estados de acidose metabdlica (DiBARTOLA, 2007). O pH da
urina se elevou continuamente até apds o final da infusdo (p<0,01), nos dois grupos de
tratamento (p>0,05). Entretanto, mesmo nesse ultimo momento do acompanhamento, 0s
bezerros ainda continuavam a eliminar urina com pH inferior ao esperado para 0s bezerros
sadios (FREITAS, 2009). A correcdo da acidose metabolica com as solugdes infundidas foi
bem sucedida e rapida, mas ndo aboliu de imediato a resposta renal de eliminacédo de acidos.
E provavel que a supressdo desse mecanismo demore um tempo maior para acontecer afinal.

Todos os bezerros se recuperaram completamente e o tratamento adotado no

experimento foi a Unica medida terapéutica a que foram submetidos. Os bezerros ainda
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permaneceram em baias individuais e foram acompanhados diariamente por até 15 dias ap0s a
infeccdo. As fezes readquiriram a consisténcia normal gradativamente e todos estavam
clinicamente sadios ao fim do periodo de observacao.

A solucdo eletrolitica testada (L84) cumpriu a sua finalidade terapéutica
com eficécia corrigindo a desidratacdo, a hipercloremia e a acidose metabdlica, e provando-se
uma alternativa eficiente para o tratamento de bezerros com diarreia. Estudos anteriores em
bezerros sadios (NAYLOR; FORSYTH, 1986) e em garrotes sadios (LEAL et al., 2007a) ja
demonstravam que solugdes intravenosas com concentracdo elevada de lactato de sodio (150
mEqg/L) produziam efeito alcalinizante intenso e comparavel ao da solucéo de bicarbonato de
sodio. Quando infundida em bezerros diarréicos e acidoéticos, contudo, a metabolizacdo do
lactato parecia comprometida e a correcdo da acidose era mais eficiente com a solucdo de
bicarbonato (KASARI; NAYLOR, 1985). Esse conceito permaneceu aceito como verdadeiro
durante anos, até que LEAL et al. (2007b) o contrariaram comprovando que solucGes
contendo lactato ou bicarbonato sdo capazes de corrigir a acidose metabdlica de garrotes
acometidos por acidose lactica ruminal aguda com a mesma eficiéncia. Os resultados do
presente trabalho reforcam definitivamente que até mesmo nos bezerros a superioridade do
bicarbonato sobre o lactato néo se confirma.

O que diferencia o presente estudo dos demais anteriores (NAYLOR,;
FORSYTH, 1986; LEAL et al., 2007a) é a composicao da solucdo utilizada. Se por um lado
possui concentragdo de lactato menor (84 mEg/L), por outro permite a reposicdo de nimero
maior de eletrélitos. Trata-se, ainda que ndo exatamente balanceada, de uma solucéo
eletrolitica com osmolaridade proxima a do plasma e com capacidade alcalinizante suficiente
para promover a corre¢cdo do grau moderado a intenso de acidose metabdlica. Por suas
qualidades apresenta-se como alternativa viavel para uso futuro em terapéutica veterinaria,
sendo indicada nos casos em que a desidratacdo venha acompanhada por desequilibrios dos
eletrolitos e por acidose metabolica. Administrada em volume correspondente a 10% do peso
corporal € segura para corrigir a acidose mesmo gue na pratica nao seja possivel quantificar o
déficit de bases. E particularmente interessante para o tratamento dos bezerros diarréicos, os
quais geralmente necessitam da reposicdo de sddio e de potassio (BERCHTOLD, 2009). E,
embora ndo tenha sido o caso nesse estudo, a solucdo L84 foi comprovadamente segura e
eficaz para a correcdo da acidose até mesmo quando a hiperlactatemia era a causa do
desequilibrio, como verificado no tratamento bem sucedido de ovelhas acometidas por
acidose lactica ruminal aguda (FLAIBAN et al., 2010).
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4.2.4 Conclusao

Pode-se concluir que a solucdo eletrolitica desenvolvida contendo 84 mEq/L
de lactato foi eficaz para corrigir a desidratagdo, a hipercloremia e a acidose metabolica de
grau moderado a intenso provocadas pela diarréia induzida nos bezerros, apresentando efeito
alcalinizante equivalente ao da solucdo contendo bicarbonato de sodio. A solucdo testada

possui potencial para aplicacdo futura em terapéutica veterinaria.

Comité de Etica e Biosseguranca

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
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Tabela 1 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) do pH, da pressao parcial de dioxido de
carbono (pCO2), da concentracao do bicarbonato (HCO3"), do excesso de bases
(BE), de sddio (Na*), de potassio (K*), de cloretos (CI), e da diferenca de ions
fortes (SID) no sangue de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do
inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) da infusao intravenosa de solugfes eletroliticas contendo 84
mEQ/L de lactato (L84) ou 84 mEg/L de bicarbonato de sodio (B84).

@ hora 2,5 horas 5 horas 7.5 horas
H 184 7.219%+0044 7.362°°£0,028  7.434™:0,024  7,44477+0.039
P B84 7.231%°%0,069  7.391%°+0.056  7.444%+0,037  7.433"%x0,035
pCO, L84 42.86™=6,19  41,51%°+3.19 457343 11 47,64"%=5.48
(mmHg) B84  40,75%%+6.60 44,60%7+7,13 44,28%%:4.95 42,86%7+3,69
HCO5 L84  17,03%%1,74 23,11%°+2.17 30.16*°=2.16 31.91*3.19
(mmol/lL) B84 16.61°%1.72 26.48""+4.62 20,62%%:2,60  28,055"=2,57
BE L84 -10.22%+1.77 -2,185%+2 20 5,20%7+220 6,90+3,11
(mmol/L) B84 -10,40%°%232 1,134Px4, 34 4,98%12 51 3,3982:2 50
Na® L84 156,78%%+11.32 155,79°"+11.57 154.02%:10.61 153.17°"+9.26
(mmol/L) B84 154,93%+11,58 150.12%°+10,78 149,27%"=£10,35 151,34"°x9 41
K~ L84  5,06%7%1.48 3,48%°+0,92 3.04%°+0.61 3,20%°+0,42
(mmol/L) B84  4,35%x]133 3.48%P=1.20 3.06%°+0,83 3.00%°=0.76
Ccr L84 119.30%+7.77 116.88%'+11.91 109,94*"+843  108.38""+8.16
(mmol/L) B84 118217838  111,41%+0,51  107.83%°+6,57 109,574%+7.32
HAa,
SID L84 42.54*%:506  42.394%:12.89 47,12%4%46.02 jz'ggm;j‘gz
(mmol/L) B84 41,07%":6.48 42,19%°£8.18 44,50"=6.88 ’ ’

o

% Médias segmdas de letras diferentes. minisculas na linha e mamsculas na coluna. diferem entre s1

(p=0.05)

Tabela 2 —Valores de media e desvio padrao ( X % s), da proteina plasmatica total (PPT) do
anion gap (AG), da concentracao total de acidos fracos nao volateis (Atot), do
volume globular (VG), do lactato total (Lact T) e do lactato L (Lact L) no sangue
de bezerros com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5
horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de
solucoes contendo 84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou 84 mEg/L de

bicarbonato de sodio (B84).

0 hora 2,5 horas 5 horas 7,3 horas

PPT (o/dl L84 854144 7007161  584°°%123  6.48°°£0,96

(g/dl) BS4 820%:126  6,32°%:127  586™%095  6.41%°+1.16
AG (mmol/L) L84 25517579 19.28"°%13,56 16,96"°£6.87 16,08"°=4.66
oy B84 24464730 157172024 14.88%°:844  16,72%%+6,28
Atot UL L84 350175092 2870°°26,61 23,94™£503 26,56"°+3,94
ot (mmol/L) B84 33,62%%5,18 2591%°:523  24,02%°%3.90 26,28*"+475
VG (%) 184 46,05£11.19 36,96"°+10,65 3226018  35,20"°0.12
° B84 42,02%:1232 3445°°:11,87 32,03%10,31 34,02%%+11.24

LactL (mmolr) L84 13 340,65 4.26™":1.81 57172224 1352034

' B84 1.51%:0,65  2.,07°°+1.17  1.54%°x0.64  1,53%20,54

=% A5 Médias seguidas de letras diferentes. nunusculas na linha e mamsculas na coluna, diferem entre s1

(p=0.05).
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Tabela 3 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s), do pH urinario (pH ur.) e da densidade
especifica urinaria (DEU); e valores medianos da excrecao fracionada de sodio
(EF Na), excrecao fracionada de potassio (EF K), excrecao fracionada de cloro
(EF CI), excrecdo fracionada do lactato L (EF LL) e excrecao fracionada do lactato
total (EF LT) no sangue de bezerros com acidose metabolica antes do inicio (0
hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5
horas) da infusao de solucoes contendo 84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou 84

mEQ/L de bicarbonato de sodio (B84).

0 hora 2.5 horas 5 horas 73 horas
H ur L84  5.304™%037  5310°°%0.45  5.685°°x0,59  6.0217=0.67
P B84 5338025  5411°"x033  5.503"""°=037  5.663"°%0.57
DEU L84 1026.2%+10,68 1019.0°°+8.06  1015.4*°+6.25  1020,0°°%6,18
B84 1028.1%%%5.62  1023.3*°:730  1019.4*°:8.84 1019.2%°+6.05
Ab Aab Aa Aab
L84 0.36 0.86 2.25 0,84
EFNa (%)  pe4 0.14"° 0.19"° 0,96 0.78"®
L84 26.200% 35,5004 52,8784 30,0817
0,
EFK (%)  ggy 16,2514" 18.8894® 22,3744 20,926
, 184 2,1514° 1,6274%° 3,059 1,614
EFCL(%)  ggy 0.770™ 0,505 1.039% 1.534%
1.84 1.034%% 0.8074° 0.869%% 1.417%4
0,
EFLL (%) pgy 08934 0,5254 0,684 0.4434
a b A B

(p=0.05).

Meédias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e mamsculas na coluna, diferem entre si
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5 DISCUSSAO GERAL

A solucdo L84 testada neste experimento apresentou acdo alcalinizante
bastante como ficou demonstrado nos bezerros saudaveis nos quais promoveu o incremento
da reserva alcalina em aproximadamente 10 mEqg/L, fato que pode ser observado na
concentracdo de bicarbonato e no BE ao término da infusdo. Nos bezerros acidoticos este
incremento da reserva alcalina foi ainda mais expressivo, e promoveu 0 aumento de
aproximadamente 15 mEg/L ao término, e duas horas e meia ap06s o término da infuséo.

O potencial de alcalinizacdo do lactato j& havia sido constatado por Leal et
al. (2007a) em novilhos saudaveis e por Leal et al. (2007b) em novilhos acidéticos na
concentracdo de 150 mEg/L. Neste experimento, apesar da concentracdo de lactato na solucéo
ser menor 84 mEq/L, esta foi capaz de corrigir o estado de acidose metabdlica de maneira
rapida e eficaz, além de apresentar a grande vantagem de ser uma solucéo eletrolitica que, em
infusdo correspondente a 10% do peso vivo, corrigiu os desequilibrios hidrico e eletroliticos
gue sempre acompanham os quadros de diarréia.

A acdo alcalinizante da solucdo L84 constatada neste experimento
contrapde-se aos resultados obtidos por Kasari e Naylor (1985) em que a solucdo com lactato
mostrou-se menos eficaz quando comparada ao acetato e ao bicarbonato principalmente.
Constable (2003) também ressaltou a menor eficcia da solucdo de lactato por se tratar de
uma mistura racémica, e portanto com menor potencial alcalinizante.

Nakagawa et al. (2009), trabalhando com bezerros com acidose metabolica
induzida, constataram que a solucdo de Ringer com lactato ndo € efetiva para a correcdo dos
estados de acidose, provavelmente pela baixa concentracdo de base e por apresentar SID
reduzida, que segundo Constable et al. (2005), o fluido mais apropriado para corre¢do dos
estados de acidose metabolica deve ter SID elevada.

Corroborando com os resultados obtidos neste experimento Flaiban et al.
(2009) utilizando-se de solucdo idéntica com 84 mEg/L de lactato e mesma concentracdo de
eletrolitos verificaram que em ovelhas sadias 0 aumento da reserva alcalina foi mais efetivo
que o da solucdo correspondente de bicarbonato. Posteriormente, valendo-se ainda da mesma
solucdo com 84 mEqg/L de lactato e mesma concentracao de eletrélitos, Flaiban et al. (2010)
verificaram que a solucdo foi extremamente eficaz na correcdo da acidose metabdlica
induzida pela acidose lactica ruminal em ovelhas.

Finalmente cabe ressaltar que a solucdo testada contendo 84 mEg/L de
lactato de sodio reline as duas qualidades prioritarias que garantem a eficacia de uma solucédo
destinada a correcdo da acidose metabodlica, que sdo: tampédo prontamente metabolizavel e em
concentracéo suficiente (KASARI, 1999) e SID efetiva elevada (CONSTABLE et al., 2005).
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CONCLUSOES

A solucdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato produziu aumento da reserva alcalina
suficiente para a correcdo do grau moderado de acidose metabdlica, quando infundida em
volume correspondente a 10% do peso vivo em bezerros sadios.

A solucdo eletrolitica contendo 84 mEqg/L de lactato provou-se eficaz para a corre¢édo da
desidratacdo, da hipercloremia e da acidose metabdlica de grau moderado a intenso
presentes em bezerros diarréicos.

A solucdo eletrolitica contendo 84 mEg/L de lactato é considerada segura pois ndo
provocou efeitos colaterais quando infundida em bezerros sadios ou portadores de acidose

metabdlica.
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ANEXO A
1° ARTIGO

Tabela 1 —Valores de média e desvio padrdo (X + s) do pH sanguineo de bezerros sadios
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no término (5 horas) e 2,5 horas
apos o término (7,5 horas) da infusdo de solugdes 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 25hapds o

{0 hora) infusio infusio término

(2,5 horas) (> horas) (7,5 horas)
L28 737020022 7.387"E= 0028 7400"T=0010  7414% 0017
L 56 7375420023  7411" 20013 7428520003 744220013
L 84 7303420016 745120021 74750014 74570015
B2s 7388" 0018 7370%=0015 73810013 7410 =0.013
B 56 7380 =0,014 7408™=0012 7426V =0018 7428 =0.018
B84 7370420017 7430220021 7454¥F=£0,018 7436™E 0012

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 1 —Valores medios da variacao do pH sanguineo dos bezerros sadios antes do inicio
(0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino
(7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de

lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 2 —Valores de media e desvio padrao ( x £ s) da pCO2 sanguinea (mmHg) de
bezerros sadios antes do inicio (O hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25hapdso

{0 hora) infusio infusio término

(2.5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L2§ 41666 =1576 42033% 23530 43450 =2486  40.766" =3.017
L 56 302008 +£2219 43100 =1388 46883 =1431 43283"*F=2776
L 84 4013378 £2330 4473352602 46233E 3164 456164 =1.880
B 2§ 300000887 430832874 44.150™°=2286 400933 =1875
B56  40633™B 2608 44.133WBL1740 44350%F=0850 43,7338+ 1608
BS4 43266°4 £ 1,620 46750 +£2.807 458508 1881 4345082336

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 2 — Valores medios da variacao da pCO2 sanguinea dos bezerros sadios antes do
inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 3 - Valores de media e desvio padrao ( X + s) da HCO3" sanguinea (mmol/L) de
bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25hapos o
(0 hora) infusio infusio término

(2.5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L28  24133"F:0838 25816%°+1.103 26900000952 26.083 +£2137
L 56 2205021318 274161018 31000820827 29550 +1.603
L84 245331746 3123321066 34066=1848 32266™=2002
B28  24050™B=0674 25433 =1635 2621601032 26,033 = 1868
Bs6  24000"B=0046 27883%=0738 20183C=1008 28050%=1217
B84 25083 = 1361 31050%=0717 32.183**8=0865 202508 =1582

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 3 —Valores medios da variacao da HCO3" sanguinea dos bezerros sadios antes do
inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos 0
termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 4 —Valores de media e desvio padrao ( X + s) do BE sanguineo (mmol/L) de bezerros
sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5
horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25hapos o
{0 hora) infusio infusio término
(2.5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L28 -1316™M 1065 0466 +1317 170000820 1216 =2.000
L 56 223321415 23001043 578350703 4783 =1433
L 84 05004 = 1600 63504 =1033 0350 =1542 7400 =2054
B28 -1.050°4 = 0,880 -0200™°=1476 0.683T=1862  1.100°=1.824
B 56 -1.266°4 = 0,677 2.616F+0.606  4340°°=1212 3050F=1304
B84 048341444 5800™4 20689 7266F 20066 4333 =1436

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 4 —Valores medios da variacao do BE sanguineo dos bezerros sadios antes do inicio
(0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o0 termino
(7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEqg/L de

lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 5 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) do sodio (mmol/L) sanguineo de
bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25haposo
{0 hora) infusio infusio término

(2.5 horas) (5 horas) {75 horas)
L28 13833 :6440 13820 =2588 130665240 13733 24760
L56 13400"=5706 13800™4=5403 137.17%4£2026 141,17 =3.060
L8 14167*+0373 13083**=1722 14400 =5253 130505753
B28 137174020 14017%=4622 143660437 1446747788
Bs6  13517%+2026 14517 =10225 14683%*+35776 14283+ 12.006
B84 14050 +8312 13883%=15184 138671=5163 13867 =7.146

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 5 —Valores medios da variacao do sodio sanguineo dos bezerros sadios antes do inicio
(0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos 0 termino
(7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de
lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 6 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) do potassio (mmol/L) sanguineo de
bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25hapds o
(0 hora) infusio infusio término
(2.5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L28 428002900 4120M=:0430 4096 =0328  4.030™+0278
Ls6 4180*=0312  3040™ 0605 3400=0235  3.880™4=0308
L84 4370% 20306  3.700%=0300 3670"E=0.106 39404 = 0440
B2s 4450% 0273 4000 =0366 4106™=0547 407 =034
B 56 4300%=0394  4210%=0515  3.950™%=0350  4.000™+0.789
B34 4330%=0435 30104 =0600 372080232 3910™4=0343

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 6 —Valores medios da variacao do potassio sanguineo dos bezerros sadios antes do
inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 7 —Valores de media e desvio padrao ( X + s) do cloro sanguineo (mmol/L) de
bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25haposo
{0 hora) infusio infusio termino

(2.5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L 2§ 10217424060 10340 =3.040 103505244 10233 =4082
L 56 00334 =5125 10033%=4457  0833%=2250  103.17%=3311
L 84 104674+ 8547 100173070 10050*%=4086 10033*=4320
B 28 10450 £ 5540 104334320 10816“*=70960 108.00"'=6.418
B 56 100,50 +3271 10583 =8773 10800 =5513 105,00 +10917
B84 10400+ 7800 0850 =13034 0067543580 0067 =5465

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 7 —Valores medios da variacao do cloro sanguineo dos bezerros sadios antes do inicio
(0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o0 termino
(7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de
lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 8 — Valores de media e desvio padrao ( X = s) do strong ion diference (SID)
sanguineo (mmol/L) de bezerros sadios antes do inicio (0O hora), na metade (2,5
horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de
solucoes 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 25haposo
(0 hora) infusio infusio término

(2,5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L2§ 404462151 38018%=2348 40263 =1922 30030 =2380
L56 38848°%=1570 41603*F=£1001 42325F=1127 41878 =2458
L84 41366°=1540 43456™+£2500 4717321570 43,110 2241
B2§ 3711848340 30020 =1074 30606 =£3.051 40735 =2044
B56 3806122080 4354322555 4278581036 41.926™4=2800
B84 408280016 44245423051 42715822762 42905 =2.100

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 8 —Valores medios da variacao do strong ion diference (SID) sanguineo dos bezerros
sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5
horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28,
56 ou 84 mEqQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 9 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) da proteina plasmatica total sanguinea
(g/dl) de bezerros sadios antes do inicio (O hora), na metade (2,5 horas), no
termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes
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 25hapos o
{0 hora) infusio infusio término
(2.5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L28 7.70™ = 0,767 700" +0.715 7.00™ = 0,692 723" 20,637
L 56 7.5004 = 0,616 6,834 = 0,637 6.86° = 0.92 7.20%4 = 0,885
L84 7.56% = 0,625 6.06"* = 0,662 7.10"* = 0,620 7.13 = 0,560
B 28 7484 = 0,744 6.83% = 0,542 6,03 = 0,744 7.23"% = 0,662
B 56 7,584 = 0,796 7.00°* = 0,800 7.00° = 0,800 7.20%4 = 0,820
B84 7534 = 0,546 670740723 6064 =0557  7.36™4=0.708

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 9 —Valores medios da variacao da proteina plasmatica total sanguinea dos bezerros
sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5
horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28,
56 ou 84 mEqg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.



70

Tabela 10 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) do anion gap sanguineo (mmol/L) de
bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25haposo
{0 hora) infusio infusio término
(2.5 horas) (3 horas) (7,5 horas)

L 28 16313 =2.143 12038 =1217 13363 =1707 12046™=1328
L 56 15,8084 = 1,605 14.186™4=1871 11.325"=1286 12328°4=2.546
L84 16,8334 =2.078 122233584 13,106 =1784 108434 +3,530
B 28§ 13,0684 =7.800 14486™=1371 13300 =3405 14.701** 1,600
B 36 14061 £2085 15660 =2307 13.601%=1754 12976=2455
B84 15745 £ 1402 13,1054 +3318 10531 =3357 13.655%4+1.800

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 10 —Valores medios da variacao do anion gap sanguineo dos bezerros sadios antes do
inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84

mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 11 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) da concentracao total de acidos fracos
(Atot) (mmol/L) de bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5
horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de
solucoes 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 25haposo
(0 hora) infusio infusio término

(2,5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L 28 3157423144 2870722033 2870°4=2840 206542614
L 56 307542527 28.01%=2614  2815M=3700 20524+ 3630
L 84 310242562 2856™=2715  2011%=2580  2024"+2200
B 28 306843050  28.01%=2225 2842°4=3053 2065 =2715
B 56 3100423263 2870 =3280 2870°4=3320 205243400
B 84 308842240 2747 =2070  2856™4=2200 30204 =2010

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 11 —Valores medios da variacao da concentracao total de acidos fracos (Atot) de
bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas
contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28,

B56, BS4).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Valores de media e desvio padrao ( X + s) do lactato L plasmatico (mmol/L) de
bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25haposo
{0 hora) infusio infusio término
(2.5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L28 101740424 2571 +£3355 202042205  1215* 0366
L 56 1.320% £ 0,566 2519 =1452 144320420  0.936" =0.3%4
L84 1.024"* 20450 2808 =1405 2830™=1463 1.117"+0.308
B 28 0.809+ 0425 07250298 0.767"%=0308  1.139™ 0612
B 56 1.542*% £ 1.180 0.730%8 = 0.376 0.802*% = 0.250 2.543** £ 3 160
B84 0,005 £ 0.310 0.008% = 0.450 0.084** = 0 480 1,272 £ 0240
a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).
Figura 12 — Valores medios da variacao do lactato L plasmatico de bezerros sadios antes do
inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) da infusdo de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 13 —Valores de media e desvio padrao ( X + s) do pH urinario de bezerros sadios
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25hapos o
(0 hora) infusio infusio término

(2.5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L 2§ 6300421024 6870°5°=0433 7483520327 7488820460
L 56 61404 = 1,165 6.906"%°=0815  7.328°=0765  7.710*=0.688
L84 6516 =1305  7.820"%=0246  7.008%%=0183 8216 =0170
B 2§ 6370% 1128  6.616™ =0.450 7.000" 0,303 7.001™=0.380
B 56 6261%4=1150 7388 :0575 7531EC:0314 781320343
B84 6.613"4=1085  7.705%:0.285 8151 =0.150 8,013 =0.207

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 13 — Valores medios da variacao do pH urinario de bezerros sadios antes do inicio (0
hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino
(7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84 mEg/L de
lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 14 —Valores de media e desvio padrao ( X * s) da densidade urinaria de bezerros
sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5

Antes do inicio
{0 hora)

Metade da
infusdo
(2.5 horas)

Término da
infusio
{5 horas)

25hapos o
férmino
(7.5 horas)

L28
L 56
L34
B28
B 56
By

10265 £ 6,716
1028 3** = 5,055
1024.3** = 7.066
1031.3"* = 4,546
1030.0™ = 6.418
1025.5* = 10,348

1007.0™ = 2,756
1005.1%4 = 2,041
1005,5% = 0,547
1008.6™* = 7.033
1006.5* = 1.870
1005.3* £ 0,516

1005.6™ = 1.366
1006.6°4 = 1.211
1005.5%* = 0,547
1005.8"* = 1,834
1007.0°% = 1.264
1005.6°% = 1,632

1000 3" £ 2 065
1000 1% + 3 488
10103+ 4273
10083 + 2.065
1010.5* £ 3.016
1008.3*4 + 2422

horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28,
56 ou 84 mEqg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 14 —Valores medios da variacao da densidade urinaria de bezerros sadios antes do
inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou 84
mEQ/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

Densidade urinaria

——L28
—B—L56
—h— L84
---<>--- B28
-0~ B56
- B84

0

25

o

7.5

horas

Fonte:

Elaboracao dos autores.



75

Tabela 15 — Valores de media e desvio padrao ( X £ s) da excrecao fracionada de sodio (%)
de bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25haposo

(0 hora) infusio infusio término

(2,5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L28 02080253  3.032*=2305 6430**=2165 3.805"4 =108
L 56 0210 =0.167 2530 =1454 7137424300 3303% =124
L 84 04060200 4.878*=2022 10633 =£3.036 3.688™*=0.868
B 2§ LO13™=1721 22284 =1204  6.000%=4031 4218™4=0674
B 56 0366"*=0206 2281"=1558 7560**=4700 3511™4=1.150
B 84 1121 = 1400 2300"%=0560 10785%=3300 5420 =3440

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 15 —Valores medios da variacao da excrecao fracionada de sodio de bezerros sadios
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou
84 mEq/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

EF Na —+—L26
12 + —— L56
—i— |84
101 - 528
8 - -0 B56
- B84
2 64
4 -
2 -
0 :
horas

Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 16 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) da excrecao fracionada de potassio (%)
de bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 25haposo
(0 hora) infusio infusao término

(2,5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L 28 20335201 2620%=10.014 2354 =742 2500 =0258
L 56 5206%=74403  23.15%=10.528  26.18**=0802  2428,,=10.818
L84 21207288 33.01%=10170 30.63*=8211  25.03*=11.630
B 2§ 80.884 = 130,851 358842064 22254=11.687 23.18%=10485
B 56 4568 =58511 2451 =8925 2852%=11.760 21.04=6.570
B84 37774 £24050 22104 +0040 3722 +7350 2057 =13.140

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 16 —Valores medios da variacao da excrecao fracionada de potassio de bezerros
sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5
horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28,
56 ou 84 mEqg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

EFK —&— 28
40 A —— L56
—k— |84
207 -0~ B28
0 - -0 B56
- fv--- B84
e -20 A
40 A o
60 - om0
-0 - 0 25 5 7.5 horas

Fonte:

Elaboracao dos autores.
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Tabela 17 — Valores de media e desvio padrao ( X + s) da excrecao fracionada de cloro (%)
de bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes 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 15haposo

(0 hora) infusio infusio término

(2,5 horas) (3 horas) (7.5 horas)
L 28 0.606°=0.131  4331M=3074 82723002  4961*=1330
L 56 1486™* 2007 3371™=1.804 70424748 3344410850
L 84 1.000% = 0403  5324°%=2416 0866™+3135  2.806™4=0.883
B 28 36156384 36784 =1770 74004731 5438 =1.084
B 56 1.528°4 = 1,617 2026"=2016 86455620 3633 =100
B 84 206342240 2451 =0640 10,106 =3390  4977%=3.430

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 17 —Valores medios da variacao da excrecao fracionada de cloro de bezerros sadios
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28, 56 ou
84 mEq/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

EFCI —*+—L23
10 = —&— L56
9 1 —&— L34
8 -—--<-—-- B28
[ - B5S6
6 1 --=dkc--- B84
2 9
4 -]
3 -
2 —
1 -
] ,
horas

Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 18 —Valores de media e desvio padrao ( X * s) da excrecao fracionada do lactato L
(%) de bezerros sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino
(5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes
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 25h apos o
(0 hora) infusio infusio término

(2,5 horas) (5 horas) (7.5 horas)
L 2§ 1.010* = 0,738 1.150** + 0.621 1.888** + 0,707 1,576 = 0,887
L 56 1.250* = 1,060 1.643* £ 1.216 2.563* + 1.807 2218 = 2274
L84 1.102* = 0.677 3402+ 3533 2.560™ + 1.086 1,345 20,788
B 18 2,078 £ 4,657 3732 £ 4415 6.741** £ 7.288 1.997** = 1,000
B 56 2.040% = 5 085 6.123** + 8 086 5.822* + 3000 3312+ 2,880
B84 2,054 =2 640 33771100 10761 = 10900 4962 =4770

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 18 —Valores medios da variacao da excrecao fracionada do lactato L de bezerros
sadios antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5
horas apos o termino (7,5 horas) da infusao de solucoes eletroliticas contendo 28,
56 ou 84 mEqg/L de lactato (L28, L56, L84) ou de bicarbonato (B28, B56, B84).

EF Lactato L —— 28
10 4 —@— |L5F
8 —&— 1 84
7 iy
=== B28
6 - :
-=={}--- B56
4 - ---{r--- B84
=
2 .
[] ]
-2 A
—4 T T T 1
0 25 R 7.5 horas

Fonte: Elaboracao dos autores.
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ANEXO B
2° ARTIGO

Valores de media e desvio padrao ( X + s) do pH sanguineo de bezerros
diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas),
no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

{ hora 2.5 horas 5 horas o3 horas

L&
B384

7.219% = 0.044 73627 = 0.028 74347 £0.024 74447 = 0.030
7.231% £ 0,069 7.3014 = 0,056 7.444% £ 0,037 7.433% 20,035

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 19 —

Variacao do pH sanguineo de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes
do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84
mEQ/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas
em volume correspondente a 10% do peso corporal.

7,50
7,45
7,40
7,35
7,30
7,25
7,20
715
7,10

0 2,5 5 7
—e— 184 —-O--B34

©n

horas

Fonte:

Elaboracao dos autores.
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Tabela 20 —Valores de media e desvio padrao ( X = s) da pCO2 sanguinea (mmHg) de
bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade
(2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) da
infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de
sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal

0l hora 2.5 horas 5 horas 7.5 horas
L&4 42 86" £ 6,10 41517 £3.10 45737 311 47 642 £ 548
B34 40.75% = 6.60 44604 £7.13 4428% 1+ 405 42 862+ 3 60

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 20 —Variacao da pCO2 sanguinea de bezerros diarreicos com acidose metabolica
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo
84 mEq/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84),
administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.

pCoO;

50
48 -
46 -
44 -
o 42
£ 40
E 38 -
36 -

32 1
30 T . .

0 20 5 7.9

—+— 184 —O-—-Bs4 horas

Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 21 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) do HCO3" sanguineo (mmol/L) de
bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0O hora), na metade
(2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

0 hora 2.5 horas 5 horas 7.5 horas
L&4 17.03% =174 3115217 30162 =216 31017 =310
B34 16.61% 172 26.48% + 4 62 206242+ 2 60 280580 1+ 2 57

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 21 —Variacao do HCO3" sanguineo de bezerros diarreicos com acidose metabolica
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo
84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84),
administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.

HCO,
a5

1

20

mmol/L

0 2,5 2 7,9
—+— |34 --—-0O---BB4 horas

Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 22 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) do excesso de bases (BE) sanguineo

(mmol/L) de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora),
na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas)
infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato de
sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

@ hora 2.5 horas 5 horas 7.5 horas
L84 -10.22% = 1.77 22,1877 =220 520%=220 6,00 =311
B 84 -10.40% =2 32 1,134 =434 4084 =251 33082250
a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).
Figura 22 —Variacao do excesso de bases (BE) sanguineo de bezerros diarreicos com acidose
metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e
2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas
contendo 84 mEQ/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84),
administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
BE
a =
5 A
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 23 —Valores de media e desvio padrao ( X = s) do sodio sanguineo (mmol/L) de

bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade
(2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

& hora 2.5 horas 3 horas 75 horas
L34 156,78 = 1132 155,707 £ 1157 154.027%° + 10,61 15317 =926
BEg4 154.03% = 11,58 150,12*" + 10,78 140.27%" + 10.35 151,34 = 0,41
a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).
Figura 23 —Variacao do sodio sanguineo de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes
do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84
mEQ/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas
em volume correspondente a 10% do peso corporal.
Na
170
165 1
160 A
- 155 - B g
£ 150 - e
£
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0 25 5 7.5
—+— L34 --0O--B84 horas
Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 24 —Valores de media e desvio padrao ( X * s) do potassio sanguineo (mmol/L) de
bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade
(2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

@ hora 2.5 horas 5 horas 7.5 horas
L34 5062 =148 348"+ 002 3.047 = 0.61 3207 = 0472
B 84 4352133 3484+ 120 3.06% = 0.83 3.00% =076

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 24 —Variacao do potassio sanguineo de bezerros diarreicos com acidose metabolica
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo
84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84),
administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 25 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) do cloro sanguineo (mmol/L) de
bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade
(2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

{ hora 2.5 horas 3 horas o3 horas
L& 110302 =777 116,887 = 11.01 1000457 - g 43 108387816
B34 11821+ 838 11141242 +051 107834 £ 657 100,574 £ 7 32

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 25 —Variacao do cloro sanguineo de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes
do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84
mEQ/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas
em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 26 — Valores de media e desvio padrao ( X + s) do strong ion diference (SID)

sanguineo (mmol/L) de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do
inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84
mEQ/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84),
administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.

0 hora 2.5 horas 5 horas 7.3 horas
L34 2547 506 42.30% + 12 80 4712+ 6.02 4700%* =307
B84 41.07*" £ 6.48 42.10** + 818 44 50 £ 6.83 447742 £ 403

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 26 —Variacao do strong ion diference (SID) sanguineo de bezerros diarreicos com

acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes
eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de
sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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0 25 5 7.5
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Fonte:

Elaboracao dos autores.
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Tabela 27 —Valores de media e desvio padrao ( X * s) da proteina plasmatica total sanguinea

(g/dL) de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na
metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas)
infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato de
sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

0 hora 2 5 horas 5 horas 7 53 horas
2 x

L&4
B4

8540144 7.00® £ 161 584123 6.48 % =006
8204126 632402127 586% 005 6414 =116

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 27 —Variacao da proteina plasmatica total sanguinea de bezerros diarreicos com

acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes
eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de
sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Fonte:

Elaboracao dos autores.
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Tabela 28 —Valores de media e desvio padrao ( X £ s) do anion gap sanguineo (mmol/L) de
bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade
(2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucdes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

0 hora 2.5 horas 5 horas 75 haras

L&4 2551570 1028%+1356 1696 =687 16.08%" = 4,66

(5]

B 84 2446% 730 1571+ 024 1488°" 844 16,724 =628

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 28 —Variacao do anion gap sanguineo de bezerros diarreicos com acidose metabolica
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo
84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84),
administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 29 —Valores de media e desvio padrao ( X + s) da concentracao total de acidos fracos
(Atot) (mmol/L) de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0
hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5
horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato
de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

& hora 2.5 horas 5 horas 75 horas
L&4 3501 +502 28707 +6,61 2304503 26567 =304
B34 33.62%+£518 25014 +£573 24024300 262842475

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 29 —Variacao da concentracao total de acidos fracos (Atot) de bezerros diarreicos com
acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes
eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de
sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 30 —Valores de media e desvio padrao ( X = s) do volume globular sanguineo (%) de
bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade
(2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

0 hara 2.5 horas 5 horas 75 horas
L84 46052 £11.10 3606 = 10.65 3226 =018 35207012
B 84 4202 +1232 34454 £ 1187 32.03% = 1031 34024 £ 11.24

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 30 —Variacao do volume globular medio sanguineo de bezerros diarreicos com
acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes
eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de
sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 31 —Valores de media e desvio padrao ( X + s) do lactato L plasmatico (mmol/L) de
bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0O hora), na metade
(2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEq/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

0 hara 2.5 horas 5 horas 7.5 horas
L84 1.53% £ 0.65 426" £ 181 5717 +£224 135034
B 84 1.514 = 0,65 20782 +1.17 1.54B 2064 15342054

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 31 —Variacao do lactato L plasmatico de bezerros diarreicos com acidose metabolica
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo
84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84),
administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 32 —Valores de media e desvio padrao ( X % s) do pH urinario de bezerros diarreicos

com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no
termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de
solucoes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de
bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do
peso corporal.

0 hora 2.5 horas 3 horas 73 horas
L84 5304 =037 5.310"™ £ 045 5.685™ £ 0,50 6.021 % =067
B 84 5.338% =025 54114+ 033 5.5034%® 1+ 37 5.6634 =057

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 32 —Variacao do pH urinario de bezerros diarreicos com acidose metabolica antes do

inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o
termino (7,5 horas) infuséo intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84
mEQ/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas
em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Tabela 33 —Valores de media e desvio padrao ( X % s) da densidade urinaria de bezerros

diarréicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas),
no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa
de solucoes eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato de sodio (L84) ou de
bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do
peso corporal.

& hora 2 5 horas 5 horas 73 haras

L4
B34

10262 = 10,68 1010.0%* =806 10154%° = 625 10200 = 6,18
102814 =562 102334 =730 101044° -8 84 101024 = 505

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 33 —

Variacao da densidade urinaria de bezerros diarreicos com acidose metabolica
antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas
apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes eletroliticas contendo
84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de sodio (B84),
administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Valores medianos da excrecao fracionada urinaria de sodio (%) em bezerros
diarréicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas),
no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa
de solucoes eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato de sodio (L84) ou de
bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do
peso corporal.

i hora 2.5 horas 5 horas 7.5 horas
L34 0.36%° 0.86 " 225 0.84 7%
B 84 0,144 0,104 0.06 4 0,78 4°

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 34 —Variacao excrecao fracionada urinaria de sodio (EF Na) em bezerros diarreicos
com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no
termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de
solucoes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de
bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do
peso corporal.
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Valores medianos da excrecao fracionada urinaria de potassio (%) em bezerros
diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas),
no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa
de solucoes eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato de sodio (L84) ou de
bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do
peso corporal.

(1 hora 2.5 horas 5 horas 3 horas
L84 26,200 35.500°° 52.878% 30.081%*"
B 84 162514 18,8804 22 3744 20,026%

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si

(p<0,05).

Figura 35— Variacao excrecao fracionada urinaria de potassio (EF K) em bezerros

diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5
horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.
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Elaboracao dos autores.
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Tabela 36 —Valores medianos da excrecao fracionada urinaria de cloro (%) em bezerros
diarréicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas),
no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa
de solucoes eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato de sodio (L84) ou de
bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do
peso corporal.

@ hora 2.5 horas 5 horas 7.5 horas
L84 2.151%° 1.627%" 30504 1.614*"°
B 84 0.7704 0.505% 1.0304 1.5344

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 36 —Variacao excrecao fracionada urinaria de cloro (EF Cl) em bezerros diarreicos
com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no
termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de
solucoes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato de sodio (L84) ou de
bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do
peso corporal.
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Fonte: Elaboracao dos autores.
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Tabela 37 — Valores medianos da excrecao fracionada urinaria do lactato L (%) em bezerros
diarreicos com acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5
horas), no termino (5 horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao
intravenosa de solucoes eletroliticas contendo 84 mEg/L de lactato de sodio
(L84) ou de bicarbonato de sodio (B84), administradas em volume
correspondente a 10% do peso corporal.

0 hora 2.5 horas 5 horas 7.5 horas
L 84 1.034™ 0,807 0,860 14177
B 84 0,803 0.525% 0,684 0.443™

a, b, A, B Medias seguidas de letras diferentes, minusculas na linha e maiusculas na coluna, diferem entre si
(p<0,05).

Figura 37 —Variacao excrecao fracionada urinaria de lactato L em bezerros diarreicos com
acidose metabolica antes do inicio (0 hora), na metade (2,5 horas), no termino (5
horas) e 2,5 horas apos o termino (7,5 horas) infusao intravenosa de solucoes
eletroliticas contendo 84 mEqg/L de lactato de sodio (L84) ou de bicarbonato de
sodio (B84), administradas em volume correspondente a 10% do peso corporal.
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Fonte: Elaboracao dos autores.



