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INFLUENCIA DA FLUIDOTERAPIA NOS PARAMETROS
HIDROELETROLITICOS E ACIDO-BASICO EM CADELAS COM
PIOMETRITE POR MEIO DA ABORDAGEM DE STEWART

Autor: Mariana Pires de Oliveira

Orientador: Emerson Antonio Contesini

RESUMO

A fluidoterapia de estabilizacdo ¢ parte fundamental do tratamento de cadelas com
piometrite, de forma a garantir adequada perfusdo tecidual e corrigir eventuais distarbios
que possam estar presentes antes do procedimento cirargico. A utilizacéo de cristaloides,
no entanto, tem efeitos diferentes no equilibrio hidroeletrolitico e acido-basico, causando
modificacdo nas variaveis que segundo Stewart, influenciam diretamente no pH dos
animais. O objetivo desse estudo foi comparar a influéncia das diferentes solucbes
cristaloides utilizadas na rotina de pequenos animais sobre parametros hidroeletroliticos
e &cido-base de cadelas com piometrite. Neste estudo foram comparadas as analises
eletroliticas, hemogasométricas e calculadas as variaveis de Stewart de onze fémeas
caninas no momento do diagnostico de piometrite (TO) e ap6s a fluidoterapia (T1), para
as quais foram distribuidas de maneira randomizada a receber solucdo ringer com lactato
ou solugdo NaCl 0,9% por quatro horas numa taxa de 10mL.kg.h%. O uso do NaCl 0,9%
provocou alteracdes significativas nas concentracfes de cloro e sédio, no entanto ndo a
ponto de provocar alteracfes na diferenca de ions fortes e assim provocar acidose
hiperclorémica, apesar da significativa reducdo nos valores de pH. O ringer lactato
mostrou comportamento diferente, alterando apenas a concentracdo de sodio. Ambos 0s
cristaloides provocaram reducdo na concentracdo de acidos fracos, todavia foram
incapazes de induzir alcalose dilucional, mesmo naquelas pacientes com
hipoalbuminemia. Os achados sugerem que este periodo de estabilizacdo com qualquer
um dos fluidos € incapaz de gerar desequilibrios graves, mas permite reestabelecer a
perfusdo tecidual de maneira eficaz, garantindo assim, a estabilidade necessaria para
encaminhar as pacientes para o procedimento cirurgico.

Palavras-Chave: homeostase, cristaloide, diferenca de ions fortes, cées, fluidos



INFLUENCE OF FLUID THERAPY ON HYDROELECTROLYTIC AND ACID-
BASE PARAMETERS IN BITCHES WITH PYOMETRA BY STEWART'S
APPROACH

Author: Mariana Pires de Oliveira
Advisor: Emerson Antonio Contesini
ABSTRACT

Stabilization fluid therapy is fundamental for the treatment of bitches with pyometra, in
order to guarantee adequate tissue perfusion and to correct the disorders that may be
present before the surgical procedure. The use of crystalloids, however, has different
effects on hydroelectrolytic and acid-base balance, causing changes in Stewart’s
variables, which directly influence the pH of the animals. The objective of this study was
to compare the influence of the different crystalloid solutions used in the routine of small
animals on hydroelectrolytic and acid-base parameters of dogs with pyometra In this
study we compared the electrolytic, hemogasometric and Stewart variables of eleven
canine females dog at the time of diagnosis of pyometra (T0) and after fluid therapy (T1),
for which they were randomly assigned to receive lactated ringer or NaCl 0.9% for four
hours at a rate of 10mL.kg.ht. The use of 0.9% NaCl caused significant changes in
chloride and sodium concentrations, however not to the point of causing changes in the
strong ion difference and thus causing hyperchloremic acidosis, despite the significant
reduction in pH values. The lactated ringer showed different behavior, changing only the
concentration of sodium. Both crystalloids caused a reduction in the concentration of
weak acids, but were unable to induce dilutional alkalosis, even in those patients with
hypoalbuminemia. The findings suggest that this stabilization period with either fluid is
unable to generate severe imbalances, but it allows reestablishing tissue perfusion
effectively, thus ensuring the stability necessary to refer patients to the surgical
procedure.

Keywords: homeostasis, crystalloid, strong ion difference, dogs, fluids.
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1 INTRODUCAO

A concentragdo de ions hidrogénio (H*) no plasma e em outras solugdes aquosas
deve ser mantida dentro de limites restritos, pois influencia diretamente na estrutura de
proteinas, nas fungdes enzimaticas e na excitabilidade de membrana, assim como em
Varios outros processos intracelulares do organismo animal (SIRKER et al., 2002).

Disturbios do equilibrio acido-basico e eletrolitico sdo frequentes em pacientes
criticos na medicina veterinaria e estdo geralmente associados a maior morbimortalidade
(HOPPER et al., 2014a; HOPPER et al., 2014 b; GOGGS; ROSA; FLETCHER, 2017;
ZAGER; FLETCHER; GOGGS, 2018). Dentre as afeccbes de carater de urgéncia nos
atendimentos veterinarios, a piometrite canina tem uma grande relevancia, por acometer
em torno de 19% de todas as cadelas ndo castradas antes que atinjam 10 anos de idade
(JITPEAN et al., 2012) e provocar quadros graves de desidratacdo, endotoxemia e sepse
que culminam em alteragdes acido-basicas e eletroliticas (JITPEAN et al., 2014;
FIGUEIREDO, 2017; HAGMAN, 2018).

O tratamento mais adequado para piometrite é a ovariohisterectomia (OVH), no
entanto, a fluidoterapia de estabilizacdo pré-operatdria € de grande importancia para a
recuperagdo destes animais, assegurando a corre¢do de distlrbios da homeostase, além
de manter a perfuséo tecidual adequada e melhorar a funcédo renal (UCMAK et al., 2012;
HAGMAN, 2017; HAGMAN, 2018). Uma compreensdo abrangente dos fatores que
influenciam a estabilidade hemodindmica e de novos conceitos em relagdo a
administracdo de fluidos € crucial para o sucesso da fluidoterapia no periodo
perioperatorio, pois reflete na escolha de soluges eletroliticas adequadas para a corre¢ao
desses desequilibrios (FANTONI; SHIH, 2017; MUIR, 2017).

A interpretacdo dos disturbios acido-basicos desenvolveu-se a partir do trabalho
pioneiro de Henderson e Hasselbach (HH), conhecido como abordagem tradicional, em
que a pressdo parcial de didxido de carbono (PCO2) e a concentracdo plasmatica de
bicarbonato (HCOs") controlam o potencial de ions hidrogénio (pH). A avaliagido
tradicional inclui ainda a determinacdo do excesso de base (BE) e do &nion gap (AG)
(HOPPER et al., 2014a; TORRENTE; MANZANILLA; GOPEGUI, 2014).

A avaliagdo tradicional é ainda o metodo mais amplamente utilizado na
identificacdo de distdrbios devido a sua facilidade de entendimento e aplicagdo em
situacBes clinicas comuns. Entretanto, segundo alguns autores esta abordagem pode

simplificar os complexos distdrbios metabdlicos vistos nos pacientes criticos, 0 que o



torna geralmente inadequado para explica-los (BONIATTI et al., 2009; SLAWUTA;
GLINSKA-SUCHOCKA, 2012; HOPPER et al., 2014a).

Stewart em 1981 idealizou a abordagem fisico-quimica que propde que existam
trés variaveis independentes que determinam a concentracao de H* e, consequentemente,
0 pH. Essas variaveis sao a diferenca de ions fortes (SID), a concentragao total de acidos
fracos nao-volateis (Atot) e a PCOz2, ou seja, nem H* nem HCOs podem ser alterados se
uma dessas trés variaveis nao for alterada (STEWART, 1983). Este método permite a
quantificacdo de cada componente do distdrbio acido-basico, oferecendo um melhor
entendimento da sua patogénese, porém sua complexidade dificulta a aplicabilidade do
método a beira do leito quando comparado a avaliagdo tradicional (BONIATTI et al.,
2009; SLAWUTA,; GLINSKA-SUCHOCKA, 2012; HOPPER et al., 2014a).

A avaliacdo dos gases sanguineos é uma parte muito importante dos cuidados
terapéuticos de cadelas com piometrite, uma vez que diferentes disturbios acido-basicos
podem ocorrer, incluindo distdrbios mistos (PONCE et al., 2009), e todos os fluidos
comercialmente disponiveis produzem alteracbes no equilibrio acido-base plasmatico
(MUIR, 2017). Segundo Morgan (2004) todos os fluidos administrados, sejam eles
cristaloides ou coloides intervém no equilibrio &cido-basico por atuar sobre o SID, Atot
e PCOg, individualmente ou em combinacdo, e ainda, segundo Muir (2017) a capacidade
de um fluido de mudar o SID in vivo (seus efeitos sobre o SID plasmatico) tornam-se

mais pronunciados quando volumes maiores sdo administrados rapidamente.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Comparar a acao do ringer lactato e do cloreto de sédio 0,9% sobre os parametros
hidroeletroliticos e acido-basico, segundo abordagem de Stewart, em cadelas com

piometrite durante o periodo de estabilizacdo pré-operatoria de quatro horas.

2.2 Obijetivos Especificos

e Verificar se 0 modelo de Stewart pode melhorar a capacidade diagnoéstica dos
distarbios acido-base em pacientes com piometrite quando comparado ao modelo
tradicional,

e Descrever os disturbios eletroliticos e acido-basico encontrados em cadelas com
piometrite;

e Auvaliar se o periodo de quatro horas e a taxa de fluidoterapia de 10mL.kg.h*
permitem a estabilizagdo hemodindmica necesséria para encaminhamento da

paciente a cirurgia.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Piometrite

A piometrite é caracterizada pelo acimulo de exsudato inflamatorio e colonizacao
bacteriana no limen uterino, associada a hiperplasia endometrial cistica, uma resposta
exagerada e anormal do endométrio a estimulagdo da progesterona (HAGMAN, 2018).
Acomete principalmente cadelas ndo castradas, tipicamente dois a quatro meses apds o
estro (JITPEAN et al., 2014; JITPEAN et al., 2017).

Clinicamente, fémeas com piometrite podem apresentar inapeténcia, depressao,
letargia, polidria e polidipsia, vomito, diarreia e distensdo abdominal com descarga
vaginal (piometrite de cérvix aberto) ou sem descarga vaginal (piometrite de cérvix
fechado). A piometrite de cérvix aberto geralmente apresenta sinais clinicos mais
discretos, enquanto a de cérvix fechado € uma urgéncia que requer intervencao rapida
(UCMAK et al., 2012; JITPEAN et al., 2017; HAGMAN, 2018).

Esta afeccdo € responsavel por grande parte dos atendimentos veterinarios em
carater de urgéncia e, dependendo do microrganismo envolvido e da evolugao do quadro,
pode levar o paciente a ébito devido a sepse e choque séptico (CONTI-PATARA et al.,
2012) ou induzir complica¢des como: peritonite, infeccdes do trato urinério, infec¢do da
ferida cirdrgica, uveite, arritmias (JITPEAN et al., 2014) e injuria renal aguda
(FERREIRA et al., 2010). A endotoxemia, bem como a desidratagéo e a disfungao renal
e hepatica podem aparecer com a progresséo da doenca e geram desequilibrios acido-base
e eletroliticos que contribuem para um progndéstico desfavoravel da afeccdo (UCMAK et
al., 2012; HAGMAN, 2017).

Ha divergéncias na literatura veterinaria quanto ao distarbio acido-base mais
frequente nessas pacientes. Segundo Feldman (2010) e Maméo et al. (2015) o principal
disturbio associado a piometrite € a alcalose respiratéria com compensacdo metabodlica e
se deve a presenca das endotoxinas que estimulam o centro respiratério, levando a
hiperventilacdo. Por outro lado, a desidratacdo e sua consequente queda na perfusdo
tecidual, gerando acimulo de &cido latico ou lesdo renal, podem justificar a ocorréncia
da acidose metabodlica (DIBARTOLA, 2012) também citada por Johnston et al. (2001) e
Ponce et al. (2009). No entanto, todos esses estudos citados utilizam apenas a abordagem
tradicional para classificar os disturbios, ndo incluindo o ponto de vista de que essas

pacientes podem apresentar distdrbios eletroliticos, alteracdes nas proteinas totais ou a
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presenca de anions ndo mensurados capazes de gerar distlrbios acido-basicos como
somente 0 método de Stewart € capaz de apontar.

Um estudo recente identificou marcadores de internacdo prolongada e alta taxa de
mortalidade nestas pacientes, colocando a hiperlactatemia, a leucopenia e a
febre/hipotermia como fatores de progndéstico desfavoravel (JITPEAN et al., 2014).
Portanto, a identificacdo precoce da doenca e o tratamento adequado séo cruciais para
obter um desfecho favoravel, aumentando as chances de sobrevivéncia (HAGMAN,
2017).

No diagnostico da piometrite, além do historico e dos sinais clinicos apresentados
pelo animal, a ultrassonografia € o exame de imagem de escolha, pois fornece
informacdes detalhadas ndo apenas sobre o tamanho do Gtero, mas também a espessura,
a presenca de fibrose ou cistos no endométrio e a aparéncia do liquido uterino
(HAGMAN, 2017), permitindo um diagndstico diferencial de outras causas de aumento
uterino, como observado em um estudo conduzido por Batista et al. (2016).

A OVH é considerada o tratamento mais seguro e eficaz, pois a fonte de infeccéo
é removida diretamente e a recorréncia € evitada, mas alternativas medicamentosas
também estdo disponiveis, ficando reservadas para piometrites abertas em fémeas de
interesse reprodutivo (HAGMAN, 2017; HAGMAN, 2018). A paciente com piometrite
deve ser estabilizada antes da cirurgia com antimicrobianoterapia de amplo espectro e
fluidoterapia, esta ultima, imprescindivel para corrigir os deficit hidroeletroliticos e de
acido-base, além de manter a perfusdo tecidual adequada e melhorar a funcédo renal
(UCMAK et al., 2012; HAGMAN, 2017; HAGMAN, 2018).

Barsanti (2015) recomendou que a fluidoterapia fosse instituida imediatamente ao
diagnostico e continuada durante todo o tratamento clinico ou cirurgico, ressaltando a
importancia de manter a terapia hidrica por uma a quatro horas previamente a anestesia,
principalmente naquelas fémeas que se apresentem com sinais de desidratacdo e
hipotensdo. Ferreira et al. (2010) também obtiveram bons resultados durante fluidoterapia
de estabilizacdo num periodo de quatro horas, em que foi possivel obter melhora clinica
e um adequado clearence de creatinina em 80% das pacientes. Por outro lado, U¢gmak et
al. (2012) recomendaram que o melhor momento para a realizacdo da OVH seria dentro
de um periodo de 12 horas ap6s o inicio da terapia de suporte, quando os niveis de
endotoxinas sofrem reducdo significativa, porém o estudo ndo verificou a viabilidade de

um intervalo menor do que este, apenas superior (24 e 48 horas).
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A escolha do tipo de fluido nos casos de piometrite ainda ndo € um consenso. As
literaturas pesquisadas apontam para o uso de soluc@es cristaloides por via intravenosa,
porém pouco se discute sobre qual tipo de cristaloide seria 0 mais adequado (SMITH,
2006; CONTI-PATARA et al., 2012; UCMAK et al., 2012; HAGMAN, 2017). Para
Fransson e Ragle (2003), um cristaloide balanceado como o ringer lactato (RL) é a
solucdo mais indicada para a estabilizacéo pre-operatoria em cadelas com piometrite, pois
permite reverter a azotemia e assegurar adequada perfusdo tecidual, todavia estes
objetivos poderiam também ser alcancados com uso de cloreto de sddio (NaCl) 0,9%,
conforme observado em estudos comparando as duas solugdes em humanos (YOUNG et
al., 2015; SEMLER et al., 2017). Ja Corréa et al. (2015) sugeriram aperfeigoar o
fornecimento de oxigénio tecidual, reestabelecendo a volemia, independente do fluido de
escolha, balanceado ou ndo balanceado, parecendo um raciocinio mais adequado frente a

fisiopatogenia dos achados nessas pacientes.

3.2 Equilibrio acido-basico e eletrolitico

A manutencdo da atividade de ions hidrogénio no sangue € um fator chave ligado
a sobrevivéncia e sua regulacdo é um dos processos homeostaticos mais controlados no
organismo animal (MUIR, 2017). Alteracbes na concentracdo de H* podem provocar
efeitos como: contratilidade cardiaca diminuida, arritmias, hipotensao, resposta vascular
reduzida as catecolaminas, resisténcia a insulina, perturbacao dos sistemas enzimaticos e
desequilibrios eletroliticos (MONNIG, 2013).

Para quantificar a concentracdo de H* nas solucbes usa-se a unidade pH que
significa “poténcia de hidrogénio”. O pH sanguineo de caes varia de 7,35 a 7,45 e nessa
faixa de valor é que as reagOes bioquimicas acontecem. Assim, alteracGes nestes valores
estdo associadas com o desenvolvimento de disfuncdes de érgdos e sistemas, provocando
os chamados desequilibrios acido-basico (DIBARTOLA, 2012).

A producédo de &cidos no organismo ocorre de duas formas: acidos volateis ou
acidos ndo volateis. O metabolismo aerébico produz um é&cido volatil, o diéxido de
carbono (COz2), que se combina com a agua (H20) em uma reacéo catalisada pela enzima
anidrase carbonica para produzir cido carbdnico (H2COs3) que entdo se dissociaem H* e
HCOgs', segundo a equacdo de HH descrita abaixo (SIRKER et al., 2002; DIBARTOLA,
2012):

CO2 + H20 <> H2CO3 «+» H* + HCO3"
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Em contraste, o catabolismo de proteinas e fosfolipidios resulta em éacidos nédo
volateis como produto final, acido sulfurico e acido fosforico, respectivamente (SIRKER
et al., 2002; DIBARTOLA, 2012). Clinicamente, alteracdes em acidos volateis siao
referidas como respiratorias; e alteragoes em acidos nao-volateis como metabolicas
(SLAWUTA; GLINSKA-SUCHOCKA, 2012; HOPPER et al., 2014a).

A resposta compensatoria inicial, ou seja, a primeira linha de defesa do organismo,
para proteger contra alteracdes agudas no pH é o efeito de maltiplos tampdes contidos
nos fluidos corporais: HCOg', proteinas, como a hemoglobina, e fosfatos. Quando as
alteracdes em H* excedem a capacidade dos tampdes, uma perturbacdo &cido-base se
desenvolvera (DIBARTOLA, 2012).

Os disturbios acido-basico sdo comuns em pacientes criticos e, portanto, a

compreensdo desses disturbios € importante para o intensivista (HOPPER et al., 20144;
HOPPER et al., 2014b). Como a piometrite € uma doenca associada a perdas de liquidos,
proteinas e eletrdlitos, decorrentes do vomito e diarreia, sepse, lesdo renal aguda e falha
hepética provocadas pela endotoxemia, pode haver desequilibrios acido-basico, conforme
mencionado anteriormente, principalmente no compartimento metabdlico (PONCE et al.,
2009; FERREIRA et al., 2010; UCMAK et al., 2012; HAGMAN, 2017).
Além disso, a piometrite pode ou ndo resultar na producdo excessiva de um acido nao
volatil, o lactato, oriundo do metabolismo anaerdbico frente a quadros de hipdxia e
hipoperfusdo tecidual, neste caso decorrentes da desidratagdo provocada pela
enfermidade, ou pela presenca da Escherichia coli, bactéria mais frequentemente
envolvida na piometrite e que promove a liberagdo de endotoxinas inibidoras da enzima
piruvato desidrogenase, aumentando a producdo de lactato no citoplasma das células
mesmo sem que haja um déficit de oxigenacdo (VOLPATO et al., 2012).

Os sistemas envolvidos na homeostase acido-base incluem o sistema respiratdrio,
o0 sistema renal, o trato gastrintestinal e os eritrocitos. Em relagdo ao sistema respiratorio,
o0 principal produto do metabolismo celular € o CO2, que é expirado pelos pulmdes.
Ainda, a medula do tronco encefalico e os corpos carotideos e adrticos contém
quimiorreceptores que respondem a alteragcdes nas concentracoes de H* e PCO2alterando
a frequéncia e o esforco respiratério para manter o equilibrio. Os rins desempenham um
papel crucial na regulacdo do HCOs3 e séo capazes de reabsorver e regenerar o HCOs',
além de excretar quantidades excessivas de acido ou base, conforme necessario, para
manter a homeostase do pH (MONNIG, 2013).
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Vérios métodos tém sido utilizados para avaliar o status &cido-basico em cées
incluindo principalmente a abordagem tradicional de HH e suas atualizac6es, e 0 modelo
de ions fortes de Stewart (SLAWUTA; GLINSKA-SUCHOCKA, 2012; HOPPER et al.,
2014a; HOPPER et al., 2014b; TORRENTE; MANZANILLA; GOPEGUI, 2014,
ZAGER; FLETCHER; GOGGS, 2018).

A abordagem tradicional descreve o pH plasméatico como resultado da interacdo
de um determinante a nivel respiratério, o PCOz2, controlado pela frequéncia respiratoria,
e do componente metabolico, HCOs', regulado fundamentalmente pelo rim, a partir da
equacéo desenvolvida em 1916: pH = pk x log [HCO3"/ (0,03 x PCO2)] (DIBARTOLA,
2012).

Atraves desta equacdo é possivel identificar qual sistema é responsavel pela
alteracdo inicial do pH, considerando PCO2 e HCOs  como variaveis independentes e
classificando as perturbacdes acido-base em quatro grupos: acidose ou alcalose
respiratéria e acidose ou alcalose metabdlica (DIBARTOLA, 2012; TORRENTE;
MANZANILLA; GOPEGUI, 2014) conforme tabela 1.

Tabela 1- Caracterizacdo dos disturbios acido-basico primérios segundo a abordagem
tradicional.

Disturbio pH [H+] Disturbio primario Resposta
compensatoria
Acidose metabdlica J T 4 [HCOs] ou VBE IPCO2
Alcalose metabdlica 71 \2 TMHCOs] ou TBE TPCO2
Acidose respiratoria 4 ) TPCO: T [HCOsT]
Alcalose respiratoria 71 \s JPCO> J [HCOsT]

FONTE: DIBARTOLA, 2012.

Quando apenas um desses componentes é primariamente alterado é referido como
um "distirbio acido-basico simples" e nestas situacGes, ha sempre uma resposta
compensatoria pelo componente oposto para moderar a mudanca no pH. Quando essa
resposta compensatoria real ndo corresponde a resposta esperada, obtida através de
calculos descritos na tabela 2, mais de um componente &cido-basico deve estar alterado
e € denominado um “distarbio misto" (DIBARTOLA, 2012; TORRENTE;
MANZANILLA; GOPEGUI, 2014).
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Tabela 2- Mecanismos de compensacgdo renais e respiratorios esperados nos distdrbios
acidobasicos de cées.

Disturbio Alteracdo Resposta compensatoria
primaria

Acidose metabolica J [HCOs] Redugdo de 0,7 mmHg na PCO:2 para
cada diminuicdo de 1mEqg.L! na
[HCOs] £3

Alcalose metabdlica T[HCOs] Aumento de 0,7 mmHg na PCO: para
cada diminuicdo de 1mEq.L?! na
[HCOs] £2

Acidose respiratoria aguda TPCO2 Aumento de 1,5 mEq.L? na [HCOz]
para cada aumento de 10 mmHg na
PCO2+2

Acidose respiratoria cronica  TPCO,  Aumento de 3,5 mEq.L* na [HCOz]
para cada aumento de 10 mmHg na
PCO2+2

Alcalose respiratoria aguda IPCO; Reducdo de 2,5 mEqg.L" na [HCOs]
para cada reducdo de 10 mmHg na

PCO2+2
Alcalose respiratoria  {PCO,  Reducdo de 5,5 mEq.L! na [HCOz]
cronica para cada reducdo de 10 mmHg na
PCO2 +2

FONTE: DIBARTOLA, 2012.

A avaliagao tradicional inclui ainda a determinacdo do BE e do AG (HOPPER et
al., 2014a; TORRENTE; MANZANILLA; GOPEGUI, 2014). O BE é um método para
isolar o componente metabdlico do componente respiratrio que surgiu a partir de
Siggaard-Andersen em 1977 e sofreu adaptacdes ao longo dos anos. Representa a
quantidade de acido ou base que deve ser adicionada para tamponar os ions H* e retornar
0 pH a 7,4 enquanto o CO2 é mantido a 40 mmHg em 38°C e incorpora o efeito da
hemoglobina como um tampéo. Ou seja, valores de BE menores do que os valores de
referéncia para a espécie indicam acidose metabolica, enquanto valores mais altos
indicam alcalose metabolica (DIBARTOLA, 2012). No entanto, os célculos para se
chegar ao BE, provenientes de analisadores de gases sanguineos, consideram os valores
de pH, HCOs e hemoglobina e assumem que a concentracao de proteina plasmatica esta
dentro da faixa de referéncia, o que muitas vezes ndo é o caso em pacientes enfermos, e

especialmente nos casos mais criticos (CONSTABLE, 2014).
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Ja 0 AG é uma medida derivada da lei da eletroneutralidade que ressalta que em
qualquer solugao aquosa, a soma de todos 0s ions com carga positiva (cations) deve ser
igual a soma de todos os ions com carga negativa (anions) (Figura 1A). Essa medida é
utilizada para auxiliar no diagnostico diferencial das causas de acidose metabolica,
identificando um aumento dos anions ndo medidos (UA), como por exemplo lactato e
cetonas em relacdo aos céations ndo medidos (UC). E calculado pela diferenca entre a
soma dos cétions principais e dos anions principais medidos (Na* + K*) — (CI- + HCOz).
Uma acidose de AG aumentado (FiguralB) sugere o acimulo de outros anions que ndo o
cloro e o bicarbonato e a acidose de AG normal (hiperclorémica) ocorre pela retencéo de
prétons ou perda de HCOs com aumentos associados na concentragdo de cloreto

plasmatico (Figura 1C).

Figura 1- RepresentacGes graficas do equilibrio de cétions e anions (A), acidose
metabdlica com aumento de AG (B) e acidose metabdlica com AG normal
(hiperclorémica) (C).

A Cations  Anions B Cations  Anions ﬂ Cations  Anions
Ma* Cr Na® cr Mat cr
HCO,
HCO, [
K+ AG _-—'J K" H1 HCDJ-
AG ——= 1 UA AG —=
e | YA uc m UA

FONTE: MONNIG, 2013.

Dependendo do cartucho e do analisador utilizados todos esses parametros séo
disponibilizados, ou facilmente calculados o que torna a abordagem facilmente aplicavel,
conforme descrito por Constable (2014). No entanto, tem sido argumentado que a
abordagem tradicional é excessivamente simplista (TORRENTE; MANZANILLA;
GOPEGUI, 2014), ndo explica por que uma concentracdo anormal de proteina plasmatica
altera o pH (CONSTABLE, 2014), falha em detectar desequilibrios em muitos casos de
distarbios metabdlicos (BONIATTI et al., 2009; HOPPER et al., 2014a) e indica

erroneamente que o bicarbonato é uma variavel independente na regulacdo do estado
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acido-base (SIEGLING-VLITAKIS et al. 2007). Deste modo h& a necessidade de o
clinico conhecer um modelo capaz de corrigir as falhas da abordagem tradicional.

A abordagem de Stewart, também conhecida como abordagem quantitativa,
fisico-quimica ou modelo de ions forte talvez seja 0 método mais abrangente para
avaliacdo acido-base. Este se baseia nas leis da eletroneutralidade, da conservacéo das
massas e no equilibrio de dissociacdo (STEWART, 1983; SIRKER et al., 2002) e propde
que existem trés variaveis independentes, isto €, varidvel que influencia o sistema, mas
nao ¢ influenciada pelo sistema, que determinam o pH, ou seja, nem H* nem HCOs
podem ser alterados se uma dessas trés variaveis nao for alterada (STEWART, 1983).
Sé&o elas: 0 SID, que representa a contribuicdo de cations e anions altamente dissociados;
0 Atot, que representa a contribuicdo dos anions fracos como albumina, fosfatos e ions
organicos menores; e a PCO2, que representa a contribuicdo respiratoria (STEWART,
1983; SIRKER et al., 2002; BONIATTI et al., 2009).

Este sistema de analise acido-base clinica define seis possiveis desordens (tabela
3) e os anions fortes ndo mensurados sdo quantificados através do calculo de gap dos ions
fortes (SIG). A acidose respiratoria e a alcalose sdo definidas com base nos valores de
PCO2. As contribuigdes metabdlicas sdo subdivididas em distarbios de ions fortes e
distdrbios de Atot. Assim, para entender como o organismo regula o pH deve-se pensar
como sao reguladas estas trés variaveis independentes (DE MORAIS; CONSTABLE,
2012).

Tabela 3-Caracterizacdo dos distUrbios acido-basico segundo a abordagem de Stewart.

Variavel independente Variagdo Efeito acido-béasico
SID (mEq.L™Y) J Acidose metabdlica

T Alcalose metabdlica

Atot (mmol.L?t) ) Acidose metabolica

J Alcalose metabdlica

PCO2 (mmHg) T Acidose respiratoria

J Alcalose respiratoria

FONTE: ADAPTADO DE LANGER et al., 2014.

O COz2 ¢ um produto do metabolismo celular e normalmente a ventilagao alveolar
¢ ajustada para manter PCO: arterial entre 35 e 45mmHg (DIBARTOLA, 2012).
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Distarbios respiratorios existem quando ha uma desproporcao da ventilagao alveolar em
relacdo a producdo de CO2. O aumento de CO2 tem um efeito profundo na HCOzse no
pH. Aproximadamente 50% da variabilidade diaria de HCOs em cées normais pode ser
atribuida a mudangas apenas na PCO2 (DE MORAIS; CONSTABLE, 2012). Segundo a
equacdo de HH, descrita anteriormente, isso ocorre, pois, 0 aumento de CO: desvia a
formula para a direita, aumentando H* e HCOgs", porém para abordagem de Stewart essa
alteracdo ¢ mediada por equilibrio quimico e nao representa nenhuma adaptagao
sisttmica. Se a PCO2 permanecer aumentada, 0 organismo tentard compensar pela
alteragao de outra variavel independente (KELLUM, 2005).

A medida da PCO: fornece ao clinico informac6es diretas sobre a adequacéo da
ventilacdo alveolar, porque a PCO: é inversamente proporcional a ventilacéo alveolar. O
aumento da PCO: ou da acidose respiratdria € causado e sindbnimo de hipoventilacéo,
enquanto uma diminuigdo na PCO:2 ou alcalose respiratoria é causada e sinbnimo de
hiperventilacdo (DE MORAIS; CONSTABLE, 2012).

O plasma contém numerosos ions, que sdo classificados por carga - "cations"
positivos e "anions" negativos - bem como por sua tendéncia a dissociar-se em solucoes
aquosas. Alguns ions sdo dissociados completamente em agua (por exemplo: Na*, K*,
Caz*, Mg®*e CI") e, portanto, ndo tamponantes, em pH fisiolégico. Esses ions sdo
chamados de ions fortes para distingui-los dos ions fracos (albumina, fosfato, HCO3),
que apresentam a caracteristica de ndo se dissociarem completamente e assim
apresentarem poder tamponante (KELLUM, 2005).

No plasma, os cétions fortes superam os &nions fortes e diferenca entre a soma de
todos os cations fortes (Na*, K*, Caz*, Mg?*) e todos os anions fortes (CI, lactato, B-
hidroxibutrato, acetoacetato e SO4~), mesmo aqueles ndo mensurados, é conhecida como
SID, conforme ilustrado na figura 2, e tem um poderoso efeito eletroquimico na
dissociacdo da agua e, portanto, na concentracdo de H* (STEWART, 1983; KELLUM,
2005; DE MORAIS; CONSTABLE, 2012).
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Figura 2-Esquema do plasma normal mostrando cations (Na* e outros) e anions fortes
(CI" e outros), contetdo de tampdes ndo volateis (A-) e de bicarbonato (HCOz3) e
destacando as variaveis AG e SID.
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FONTE: DIBARTOLA, 2012.

As mudancas de SID ocorrem principalmente em conexdo com a mudanca nas
concentracdes de Na* e CI. Uma diminui¢do no SID, que ocorre mais frequentemente
como resultado de uma diminuic@o na concentracdo de Na* ou um aumento no ClI-, causa
a formacdo de acidose metabolica, pois 0 H*, um cation fraco, aumenta para manter a
eletroneutralidade, enquanto um aumento no SID é causado mais frequentemente por um
aumento de Na* ou uma diminuicdo de Cl- e causa alcalose metabdlica, pois ha
diminuicdo do H* (DE MORAIS; CONSTABLE, 2012).

Em cdes saudaveis, o SID plasmatico é referido como em torno de 27 mEq.L™*
(CONSTABLE, 2005), embora seja frequentemente diferente em pacientes criticamente
enfermos (HOPPER et al., 2014a; TORRENTE; MANZANILLA; GOPEGUI, 2014). O
valor de SID pode ser calculado utilizando os valores de ions fortes mensuraveis, através
da prépria gasometria ou analises bioguimicas, como Na*, K*, Caz*, Mg?*, Cl- e lactato,
e uma diversidade de formulas tem sido utilizadas na medicina veterinaria para estimar o
chamado SID aparente (SIDa), utilizando todos ou alguns desses ions, de acordo com a
disponibilidade de resultados, e obtendo diferentes intervalos de referéncia (SIEGLING-
VLITAKIS et al., 2007, HOPPER et al., 2014a; VANOVA-UHRIKOVA et al., 2017).

Outra expressao para o SID no plasma, que ndo faz qualquer suposicdo sobre qual
fons fortes constituem o SID, é o SID efetivo (SIDe), este incorpora na formula as
concentragdes de HCOs, fosfato inorganico e albumina, j& que para manter a

eletroneutralidade, a carga negativa necessaria para contrabalancar a carga positiva do
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SIDa origina-se do COz2, acidos fracos (A’ e, em pequena medida, do OH" (FETTIG;
BAILEY; GANNON, 2012). Kellum (2005) ressalta, no entanto, que nem o SIDe nem o
SIDa séo uma estimativa perfeita do verdadeiro SID.

Em condicdes fisioldgicas SIDa deveria ser igual ao SIDe se Atot e HCOs™ forem
0s Unicos anions adicionais além de ClI-, baseado na lei da eletroneutralidade. Quando
SIDa difere do SIDe &nions ndo mensurados estdo presentes. A abordagem de Stewart
define esta diferenca, cargas de &nions fortes ndo medidos e todas as cargas de cations
fortes ndo medidos, como o gap de ions fortes (SIG) (HOPPER et al., 2014a; HOPPER
et al., 2014b). A andlise do SIG fornece um método especifico para detectar a presenca
de ions fortes ndo medidos (como cetoacidos, sulfato, citrato, acetato e lactato) e parece
ser mais especifico do que o AG, pois seu célculo considera a contribui¢do de albumina,
fosfato e ions fortes ndo incluidos na formula do AG (HOPPER et al., 2014a). O SIG,
portanto, deveria ser igual a zero, porque ndo deve haver excesso de cations ou anions.
Todavia, este nunca é o caso in vivo, pois é impossivel medir todos os eletrdlitos, acidos
e bases fortes e fracos. O SIG in vivo é geralmente positivo devido ao excesso de anions
ndo medidos em comparagdo com os cations ndo medidos (FETTIG; BAILEY;
GANNON, 2012).

O terceiro e ultimo determinante da concentracdo de H* é o Atot, um total dos
fons tampdao derivados dos acidos fracos do plasma (tampéo ndo HCOs’) que consiste
principalmente de proteinas, como a albumina, globulinas hemoglobina, e fosfatos. Em
consequéncia, alteracbes em suas concentracdes influenciam diretamente o pH e isso
representa a principal diferenca entre a abordagem tradicional e de ions fortes (DE
MORAIS; CONSTABLE, 2012; TORRENTE; MANZANILLA; GOPEGUI, 2014). Os
valores de Atot podem ser obtidos pela seguinte formula: Atot= (albumina x [0.123 X pH-
0.631]) x 10+ (Pinorgéanico x [0.309 x pH — 0.469]) (VANOVA-UHRIKOVA et al.,
2017).

Uma das principais aplicagdes do Atot na rotina dos pacientes criticos € com
relacdo a presenca de hipoalbuminemia, achado frequente em pacientes de emergéncia
(TORRENTE; MANZANILLA; GOPEGUI, 2014). Por se tratar de um &cido fraco,
alteracbes na concentracdo de albumina podem provocar alteragdes no pH, ou seja,
reducdes nos valores de albumina, reduzem o Atot e podem induzir alcalose, no entanto,
isto ndo é uma regra, como observado no estudo de Torrente, Manzanilla e Gopegui
(2014), enquanto a elevacdo, aumenta o Atot e pode produzir acidose. Em contrapartida,

as concentracdes séricas de fosforo ndo reduzem o suficiente para causar alcalose, mas a
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hiperfosfatemia, presente no doente renal, por exemplo, pode contribuir com a ocorréncia
de acidose metabolica (SIRKER et al., 2002; DE MORAIS; CONSTABLE, 2012;
TORRENTE; MANZANILLA; GOPEGUI, 2014).

Segundo Gomez et al. (2013) a abordagem de Stewart apresenta-se vantajosa ja
que permite identificar o desequilibrio que esta acontecendo, o motivo e adicionalmente
fornece informacdes para estabelecer uma fluidoterapia e corrigir o desequilibro
eletrolitico com uma maior preciséo.

Embora existam relatos na literatura humana comparando o desempenho da
abordagem tradicional versus a abordagem acido-base de Stewart, ndo ha atualmente
consenso sobre qual é a superior (BONIATTI et al., 2009). Na literatura veterinaria o
assunto vem se tornando mais frequente nos ultimos anos e embora 0 modelo de ions
fortes possa fornecer analises mais complexas (HOPPER et al., 2014a; TORRENT et al.,
2014; VANOVA-UHRIKOV et al., 2017) ainda ndo esta clara a sua eficacia clinica em
relacdo a abordagem tradicional, se compensa a superioridade de custo e a complexidade
da técnica em todos os perfis de pacientes ou somente nos doentes criticos (HOPPER et
al., 2014a; HOPPER et al., 2014b; TORRENT et al., 2014; ZAGER; FLETCHER,;
GOGGS, 2018).

3.3 Influéncia da fluidoterapia no equilibrio eletrolitico e &cido-basico

A fluidoterapia é uma das medidas terapéuticas mais importantes e mais
frequentemente utilizadas em medicina intensiva, sendo indicada na recuperagdo e na
manutencdo da perfusdo e de funcBes celulares, corrigindo desequilibrios
hidroeletroliticos e &cido-base e, consequentemente, garantindo a homeostase (RIBEIRO
FILHO et al., 2008; MUIR, 2017). No entanto, fluidos sdo medicamentos e embora
muitas vezes considerados benéficos, evidéncias demonstram que eles podem ter efeitos
deletérios sobre varias funcdes de Orgaos, tanto pela quantidade excessiva, como sua
composicao eletrolitica ndo fisioldgica (BESEN et al., 2015). O campo da terapia com
fluidos é caracterizado por muitas controvérsias quanto a existéncia de tipos de fluido
6timos, doses ideais e até mesmo se existe um tempo e uma taxa de administracdo de
fluido preferivel (CHAN e STANZANI, 2014).

A fluidoterapia, como citado anteriormente, é parte fundamental no tratamento da
piometrite, principalmente no periodo pré-operatério em que o objetivo é corrigir 0s

déficit hidroeletroliticos e de acido-base, manter a perfusdo tecidual adequada e melhorar
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a funcdo renal (UCMAK et al., 2012; HAGMAN, 2017; HAGMAN, 2018) para que a
paciente seja submetida, tdo logo possivel a OVH.

Os fluidos rotineiramente utilizados na medicina veterinéria para correcdo da
desidratacdo e das anormalidades de eletrolitos e de pH sao os cristaloides (MUIR, 2017),
principalmente o rinnger lactato e o NaCl 0,9%, soluc@es que contém solutos eletroliticos
e nao eletroliticos capazes de penetrar em todos os compartimentos corporais (RIBEIRO
FILHO et al., 2008). Como j& discutido anteriormente nesta revisdo, ainda ndo ha um
consenso sobre qual tipo de cristaloide administrar em fémeas com piometrite, e se 0 uso
de ringer lactato ou solucdo salina sdo capazes de corrigir o déficit hidrico destas
pacientes independente de sua composicdo (SMITH, 2006; CONTI-PATARA et al.,
2012; UCMAK et al., 2012; CORREA et al., 2015; HAGMAN, 2017).

Sabe-se que por muitos anos, na medicina humana e veterinaria, o0 NaCl 0,9% foi
a solucdo mais utilizada para a expansédo de volume, no entanto, seu uso é constantemente
questionado, pois estd associado ao desenvolvimento de acidose metabdlica
hiperclorémica, trazendo prejuizo a funcao renal e consequentemente maior morbidade e
mortalidade (MUIR, 2017). Todavia, em dois ensaios-piloto em humanos ndo houve
diferenca significativa em qualquer desfecho do paciente entre aqueles que receberam
cristaloides balanceados e aqueles que receberam solucédo salina 0,9% (YOUNG et al.,
2015; SEMLER et al., 2017).

O ringer lactato inclui em sua composicdo um anion organico, 28 mmol.L de L-
lactato, para substituir uma quantidade superior de cloreto enquanto mantém a
concentracdo de sodio, osmolaridade e neutralidade elétrica. Ainda ndo esta claro o real
potencial de alcalinizagdo do RL em pacientes doentes. Segundo Constable (2005) o
anion organico presente nesta solu¢do induz alcalinizacdo ap6s sua metabolizacdo
hepatica mediante duas vias metabolicas: a gliconeogénese e a via oxidativa, com reacdes
em que os ions HCOs™ sdo produzidos direta ou indiretamente. Por outro lado, Muir
(2017) afirma que o papel do lactato ndo é gerar HCOs, e sim ser rapidamente
metabolizado e desaparecer da solugéo, aumentando o SID in vivo e desta forma interferir
no pH. Porém, o autor adverte que o processo de alcalinizacdo depende da espécie em
questdo, do destino do anion orgédnico em animais doentes e da taxa e quantidade
administrada que poderiam provocar elevacdo na concentracdo plasmatica do anion
organico, mesmo que transitoria.

E importante ressaltar que todos os cristaloides tém o potencial de alterar

significativamente o equilibrio acido-base devido as diferencas na composicéo fisico-



24

quimica em relagdo ao plasma (MUIR, 2017) e apenas a abordagem quantitativa de
Stewart nos permite compreender estas alteraces (MORGAN, 2004).

H& um equivoco persistente entre os profissionais de cuidados intensivos de que
as propriedades acido-base sistémicas de um fluido sdo ditadas pelo seu pH. Diversos
trabalhos tém sido publicados para tentar explicar a influéncia da fluidoterapia sobre o
equilibrio acido-basico, baseado na abordagem de Stewart e como o fluido administrado
pode interferir principalmente nas varidveis SID e Atot e desta forma acidificar ou
alcalinizar os fluidos extracelulares (MORGAN, 2004; LANGER et al., 2014; MUIR,
2017; ADAMIK; OBRADOR; HOWARD, 2018).

As solucbes cristaloides sdo preparadas diluindo quantidades relativamente
pequenas dos sais de elementos importantes (Na*, K*, Ca?*, Mg?*, CI) em éagua. Esses
elementos séo eletricamente balanceados, obedecendo a lei da eletroneutralidade, mas
completamente dissociados na dgua. Observando a composicdo destes fluidos podemos
prever que sua infusdo altera duas das trés variaveis independentes que regulam o
equilibrio acido-base: Atot e SID (MORGAN, 2004; LANGER et al., 2014; MUIR,
2017).

A infusdo de qualquer tipo de cristaloide causa uma reducdo no Atot, todavia a
magnitude desta reducdo depende da extensdo da diluicdo provocada e, portanto, da
quantidade de cristaloide infundido. Isto ocorre, pois, este tipo de fluido ndo contém
albumina e/ou fosfatos, reduzindo o Atot por diluicdo e desta forma induzindo
alcalinizacdo do pH sanguineo (MORGAN, 2004; LANGER et al., 2014; MUIR,2017).
Além disso, os cristaloides comercialmente preparados ndo contém HCOs', portanto o pH
final do plasma é determinado pela diferenca de carga liquida produzida pelo SID do
cristaloide apds o metabolismo do (s) &nion (s) organico (s), em propor¢cdo a taxa e
volume do fluido administrado. A infusdo rapida de grandes volumes, por exemplo, fara
com que o fluido extracelular (plasma e fluido intersticial) se desloque em dire¢céo ao SID
do cristaloide infundido, alterando a atividade do ion hidrogénio e o pH de acordo,
(MUIR, 2017) principalmente por alteracdo diferencial em Na* e ClI-. Se estas alteracGes
aumentarem o SID, os efeitos da diluicdo do Atot sdo aumentados e, se eles diminuirem
0 SID, entéo, eles se opdem a eles (MORGAN, 2004; LANGER et al., 2014).

O SID de qualquer cristaloide pode ser calculado subtraindo os principais anions
fortes dos cations fortes apds a remocdo do anion organico metabolizavel, que varia, para
solucdes disponiveis comercialmente, entre 0 e 55 mEq L-1. No caso do NaCl 0,9% o

SID é zero, simplesmente porque a concentracdo do cation forte Na* é exatamente igual
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a concentracdo do anion forte ClI- (MUIR, 2017). Grandes volumes de solucdo salina,
portanto, reduzem o SID plasmaético e extracelular. Isto supera facilmente a alcalose
dilucional de Atot simultdnea. Uma acidose metabdlica de AG normal (na verdade
reduzido) é o resultado final, embora menos grave do que se o Atot tivesse permanecido
constante. O RL, por outro lado, possui um SID de 28 mEq.L* como dito anteriormente,
0 que promove, segundo regra geral, descrita por alguns autores, uma tendéncia a
alcalinizacdo, pois o valor do SID é maior do que a concentragdo basal de HCOs
plasmatico desta espécie (LANGER et al., 2014; MUIR, 2017).

Alguns estudos veterinarios anteriores investigaram a influéncia da administracao
de fluidos intravenosos sobre os eletrolitos e o estado acido-base. Um estudo conduzido
por Muir et al. (2011) ndo encontrou nenhuma mudanca nas concentracfes séricas de
eletrélitos ou pH ap6s a administracdo da solucdo de RL (até 30 mL/kg™ em 1 hora) em
caes saudaveis anestesiados. No entanto, outro estudo experimental, em cées desidratados
documentou efeito alcalinizante da infusdo de RL sinalizado por pequeno aumento nos
valores do pH, HCOs", PCO2 e BE em pacientes tratados por 12 horas utilizando volumes
calculados a partir do percentual de desidratacdo (RIBEIRO FILHO et al., 2008). Um
estudo experimental em cées documentou acidose hiperclorémica apds a infusdo de um
grande volume (76 mL/kg?) de solucdo salina, e as concentracies de cloreto
permaneceram significativamente aumentadas por até trés horas apos a conclusdo da
infusdo (ROSE, 1979). Da mesma forma, em um estudo em cées submetidos a cirurgia
ortopédica eletiva em que NaCl 0,9%, (20 mL.kg™) foi infundida durante duas horas, as
concentracdes de cloreto aumentaram significativamente, embora nenhum céo tenha
desenvolvido acidose hiperclorémica (WEST et al., 2013). Sugere-se, portanto, que o
potencial de uma solucéo cristaloide em modificar o pH esté vinculada a sua capacidade
de interferir em SID e Atot, mas principalmente ao volume e velocidade com que sdo
infundidas (MORGAN, 2004; MUIR, 2017).
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4 RESULTADOS

Este estudo utilizou como unidades experimentais caes atendidos na rotina clinica
do Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS) e do Hospital Veterinario (HOVET) do Centro Universitario Ritter dos Reis
(UniRitter). Os animais foram adicionados ao projeto apos serem diagnosticados com
piometrite pelo exame ultrassonogréafico e o consentimento do tutor em serem submetidos
a OVH terapéutica, o que exigia uma terapia de estabilizacdo prévia. Os tutores assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1) para a participacdo das
cadelas no experimento, com possibilidade de desisténcia a qualquer momento, sem
prejuizos ao tratamento do animal.

Os resultados do trabalho em questao serao apresentados em forma de artigo
cientifico, descrito como subtitulo deste capitulo, redigido de acordo com as normas da

revista cientifica “Arquivo Brasileiro de Veterinaria e Zootecnia” (Qualis A2).
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4.1 Influéncia da fluidoterapia nos pardmetros hidroeletroliticos e acido-bésico

em cadelas com piometrite por meio da abordagem de Stewart
M. P. OLIVEIRA
4.1.1 Introducéo

As solugdes cristaloides administradas por via intravenosa sdo recomendadas no
periodo perioperatdrio da piometrite para manter a perfusao tecidual adequada, melhorar
a fungdo renal e corrigir os déficit hidroeletroliticos e de &cido-base (U¢mak et al., 2012;
West et al. 2013; Hagman, 2018) provocados pelo quadro de endotoxemia e desidratacédo
decorrentes da afeccdo (Ponce et al., 2009; Ferreira et al., 2010; Hagman, 2018). Essas
solucdes a base de agua se caracterizam pela presenca de solutos eletroliticos e nédo-
eletroliticos com potencial de distribuir-se em todos os compartimentos corporais e de
alterar significativamente o equilibrio &cido-base devido as diferencas na composicao
fisico-quimica em relacdo ao plasma (Muir, 2017).

A abordagem quantitativa de Stewart, um modelo para a interpretacdo dos
desequilibrios acido-base, permite uma melhor compreensdo das alteracbes provocadas
pela infusdo de fluidos do que o modelo tradicional de Henderson-Hasselbach (Morgan,
2004; Langer et al., 2014; Muir, 2017), pois explica como o fluido € capaz de alterar o
pH sanguineo através de sua acao sob pelo menos duas das trés variaveis independentes
que regulam o equilibrio acido-base: diferenca de ions fortes (SID) e a concentragao total
de acidos fracos nao-volateis (Atot) (Muir, 2017; Adamik et al., 2018).

Os cristaloides por definicdo, ndo possuem em sua cOmposicdo proteinas e
fosfatos, e, portanto, ndo sdo capazes de aumentar Atot e sim dilui-lo, induzindo assim
uma alcalose metabdlica. Simultaneamente, SID plasmatico e extracelular sdo forcados
para 0 SID do cristaloide infundido (soma dos cétions fortes na solugdo menos a soma
dos anions fortes na solucéo), principalmente por alteragdo nas concentracdes de ions
como sadio (Na*) e cloro (CI) (Morgan, 2004; Langer et al., 2014; Muir, 2017). O SID
da solucéo cloreto de sodio (NaCl) 0,9% é zero, portanto existe um decréscimo no SID
plasmatico, resultando em acidose metabélica. Ja o SID do ringer lactato (RL) é 28
mEq.L, devido a presenca do anion organico lactato, o que pode induzir alcalinizacéo.
Todavia a literatura pesquisada cita que além do SID do cristaloide, a velocidade, o

volume da solucdo infundida e o metabolismo do &nion orgénico presente sdo 0s
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principais determinantes para o efeito da solu¢do no pH do plasma (Langer et al., 2014;
Muir, 2017).

A piometrite, uma das principais afec¢Ges de urgéncia na clinica de pequenos
animais, exige a infusdo de solucBes previamente ao procedimento cirdrgico de
ovariohisterectomia, para corrigir inadequacbes na perfusdo tecidual e desequilibrios
eletroliticos e acido-basico. Todavia ainda ndo ha na literatura veterinaria um consenso a
respeito de qual cristaloide € mais indicado, ou menos deletério (Conti-Patara et al., 2012;
Ucmak et al., 2012; Corréa et al., 2015; Hagman, 2018), visto que ha ainda divergéncia
sobre os distarbios mais frequentes (Ponce et al., 2009; Mamdo et al., 2015),
desconhecimento sobre os exatos efeitos da fluidoterapia durante o periodo de
estabilizacdo (Muir et al., 2011; West et al. 2013; Muir, 2017) e pouco acesso a
hemogasometria como exame de rotina, 0 que ainda provoca duvidas sobre qual
abordagem utilizar para interpretagdo a beira do leito (Slawuta e Glinska-Suchocka, 2012;
Hopper et al., 2014; Torrente et al., 2014; Zager et al., 2018).

Este estudo teve como objetivo comparar, utilizando a abordagem de Stewart, as
alteraces hidroeletroliticas e acido-basicas decorrentes da fluidoterapia de estabilizacdo
com ringer lactato ou cloreto de sddio 0,9% em cadelas com piometrite. A hipotese era
que NaCl 0,9% causaria alteracdes mais significativas nos pardmetros acido-base e

eletroliticos do que o RL.

4.1.2 Material e Métodos

O presente estudo avaliou 11 fémeas caninas de ragas variadas no periodo entre
agosto de 2018 e janeiro de 2019. Todos os animais tinham entre 7- 13 anos de idade e
foram diagnosticados com piometrite por meio da histdria clinica, dos achados de exame
fisico e ultrassonografia abdominal. A presenca de conteddo purulento no limen uterino
foi verificada ap0s a paciente realizar ovariohisterectomia, através da pungao uterina com
agulha 40x12. As fémeas incluidas eram provenientes da rotina do Hospital Veterinario
(HOVET) do UniRitter e do Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) da UFRGS. Os
tutores assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido para a participacdo dos
caes no experimento.

Este experimento foi aprovado pelas Comissdes de Etica no Uso de Animais
(CEUA) do Centro Universitério Ritter dos Reis (UniRitter) e da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS) sob o0 numero 35302 (ANEXO I1).
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Apos estabelecido diagndstico ultrassonogréafico de piometrite, chamado de
tempo 0 (T0), todas as pacientes foram avaliadas, pelo mesmo examinador e utilizando
0s mesmos equipamentos, em um exame fisico completo, cujos dados foram registrados.
Foram avaliadas coloracdo de mucosas, escore de condi¢do corporal (ECC), nivel de
hidratacdo considerando tempo de preenchimento capilar, turgor cutaneo e
posicionamento do globo ocular, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR),
ausculta cardiopulmonar (ACP), pulso femoral, temperatura retal e pressdo arterial
através do método Doppler vascular (MedMega, S&o Paulo, Brasil) e do método
oscilométrico utilizando aparelho Contec08-A (Contec Medical Systems, China)

Neste momento eram colhidas amostras de sangue por meio de vacutainer da veia
jugular para realizacdo de hemograma e bioquimica sérica, incluindo albumina, alanina
aminotransferase (ALT), creatinina, fosfatase alcalina (FA), ureia, proteinas totais (PT),
fésforo (P), magnésio (Mg) e célcio (Ca), processados no Laboratério de Anélises
Clinicas da Faculdade de Veterinaria (LacVet-UFRGS).

Utilizando sangue fresco de pungao jugular, coletado sem contato com o ar
ambiente em seringa de 1mL, foi processada imediatamente a analise hemogasométrica
em aparelho portatil I-Stat (Abbott Laboratories, EUA) e cartuchos modelo EC8+ -
analise de pH, dioxido de carbono total (TCOz), pressao parcial de dioxido de carbono
(PCOy), bicarbonato (HCOs’), excesso de base (BE), anion gap (AG), sodio (Na¥),
potassio (K*), cloreto (CI), nitrogénio uréico (BUN), glicose, hematocrito, hemoglobina.
Com a mesma amostra foi realizada avaliacdo do lactato sérico utilizando o aparelho
Accutrend Plus e tiras BM-Lactato (Roche, Suica).

Apo0s proceder as coletas, as pacientes foram distribuidas de forma randomizada
em dois grupos de acordo com a fluidoterapia a ser administrada no periodo de
estabilizacdo: grupo ringer lactato (GRL, n=6) e grupo NaCl 0,9% (GSF, n=5). Durante
as quatro horas seguintes todas as cadelas receberam a fluidoterapia selecionada na
bomba de infusdo, numa taxa de 10mL.kg.h, através de acesso intravenoso na veia
cefalica.

Nova avaliacéo clinica, hematoldgica e hemogasométrica foi realizada quando
finalizado esse periodo de quatro horas (T1). Neste momento amostras sanguineas foram
colhidas para hemogasometria, avaliacdo do lactato sérico e bioquimica sanguinea

incluindo PT, Mg, Ca e P, processadas como as amostras do TO.
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A interpretacdo do equilibrio acido-basico foi realizada, em ambos o0s grupos
utilizando os métodos tradicional e a abordagem de Stewart, como forma de comparar a
capacidade diagnostica dos métodos.

O compartimento respiratério foi avaliado analisando valores de PCO.. Acidose
respiratdria foi identificada quando a PCO2 estava acima do valor de referéncia (VR) e
alcalose respiratoria quando PCO: abaixo dos limites de referéncia (VR: 29.7-46.0
mmHg™?) (Vanova-Uhrikov et al., 2017).

Baseado nos valores de BE, seguindo abordagem tradicional, o status metabdlico
das pacientes foi classificado em acidose (BE < -4 mmol.L), normal (BE -4 a 0 mmol.
L) ou alcalose (BE > 0 mmol.L) (Zager et al., 2018). Além disso, 0 AG fornecido pelo
analisador automatico permitiu sub-classificar o compartimento metabdlico em AG
normal ou AG elevado, utilizando como valor de referéncia o intervalo entre 12- 24
mmol.L, descrito em outros estudos (Vanova-Uhrikov et al., 2017; Zager et al.,2018).

O diagnéstico acido-base foi classificado como simples entre os quatro disturbios
descritos por DiBartola (2012): acidose metabdlica, acidose respiratoria, alcalose
metabdlica e alcalose respiratoria, ou misto, quando valores de PCO2 e HCOs nédo
estavam dentro do intervalo previsto pelos calculos compensatorios.

Os parametros que caracterizam o modelo de Stewart foram calculados de acordo

com as férmulas descritas na Fig.1.

Figura 1- Quadro contendo as formulas utilizadas para calcular as variaveis de Stewart
e seus respectivos valores de referéncia.

SIDa= [Na*] + [K*] + [Ca?*] — [CI] - [lactato] = (VR:33.9-48.4 mEq.L?)

SIDe= [HCO3-] + [albumina] x (0.123 x pH — 0.631) +2 x [f6sforo] x (0.309 x pH
~0.469) > (VR: 29.3-36.8 mEq.L%)

SIG= ([albumina] x 10 x 0.49) = AG - (VR:-8.6-3.7 mEq.L™)

Atot= (albumina x [0.123 x pH-0.631]) x 10+ (fésforo x [0.309 x pH — 0.469]) >

(VR: 5.6-11.4 mEq.L™Y)

FONTE: adaptado de Vanova-Uhrikov et al. (2017).

As pacientes foram classificadas, segundo abordagem de Stewart, de acordo com
PCOz2, SIDa, SIDe, Atot e SIG. A avaliacdo de PCO2 seguiu 0s mesmos preceitos da
abordagem tradicional citada anteriormente. Para desbalancos metabdlicos as fémeas
foram classificadas em acidose metabdlica quando SIDe abaixo ou Atot acima dos valores

de referéncia e alcalose metabdlica quando SIDe acima do valor de referéncia e Atot
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abaixo. O valor de SIG foi determinado em todas as pacientes para estimar o efeito dos
anions ndo mensurados.

Os valores obtidos nas analises de eletrolitos e pela abordagem de Stewart foram
comparados entre os dois tempos (TO e T1) de cada grupo e entre os grupos (GRL e GSF),
de forma a estabelecer a influéncia do cristaloide utilizado nos valores de SIDe e Atot e,
portanto, sua capacidade em alterar o pH sanguineo.

As anélises estatisticas foram concebidas no software R versdo 3.5.0, as
comparac0es das alteracbes causadas pela fluidoterapia, tanto entre os tempos de medicao
quanto entre os tratamentos foram realizadas via modelo normal de equacbes de
estimagdo generalizadas (EEG) com matriz de trabalho permutavel. O modelo foi
ajustado para tratamento, instante de medicéo e interacéo, a qualidade deste foi avaliada
via envelope, distancia de cook, Matriz H, e nuvem de residuos, como medida de
seguranga extra a normalidade dos dados foi verificada via Shapiro Wilks prévio ao ajuste

do modelo. Os valores de P<0,05 foram considerados significativos.

4.1.3 Resultados e Discussao

As onze cadelas incluidas neste estudo apresentavam uma idade média de 9,6 anos
(variando de 6 a 13 de idade), mesma média de faixa etaria descrita por U¢mak et al.
(2012); Jitpean et al. (2014) e Jitpean et al. (2017) e o peso variou de seis a 36,8 kg, um
peso médio de 13kg.

A presenca de secrecdo vaginal no momento do diagndstico foi observada em oito
cadelas (72,7%), caracterizando uma piometrite de cérvix aberto e trés (27,3%)
apresentavam piometrite de cérvix fechado. Frequéncias semelhantes as encontradas em
estudo conduzido por Jitpean et al. (2017) que comparou a severidade da doenca e 0
tempo de hospitalizagéo entre as duas apresentagoes.

No exame fisico do TO dez pacientes (90,9%) apresentavam algum grau de
desidratacdo, variando entre 5% a 8%, o que corrobora com achados descritos na
literatura consultada (Jitpean et al., 2014; Jitpean et al., 2017; Hagman, 2018) e pode ser
justificado pela ocorréncia de sinais como: poliuria, vomitos, diarreia e anorexia. Em seis
cadelas (60%) a fluidoterapia, independente do cristaloide utilizado, ndo foi capaz de
solucionar completamente a desidratagéo, pois permaneceram com escores entre 5% e
6% ao exame fisico no T1. Esse achado pode sugerir a insuficiéncia do volume ou da taxa

de fluidoterapia utilizada, contrariando as afirmac6es de Ferreira et al. (2010) de que o
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periodo de quatro horas € suficiente para estabilizacdo prévia a OVH e/ ou de West et al.
(2013) de que a taxa de 10mL.kg.h* é capaz de substituir as perdas no periodo
perioperatorio.

No entanto, nos valores de PT e hematdcrito observou-se reducdo dos valores
individuais entre 0 TO e 0 T1 em 90,9% e 100% das pacientes, respectivamente, o que é
um indicio da hemodiluicdo provocada pela fluidoterapia e sdo pardmetros menos
subjetivos comparados a avaliagdo do percentual de desidratagdo. Em ambos 0s grupos
houve reducao significativa desses valores entre TO e T1 (GRL P< 0,001; GSF P=0,005),
entretanto a reducdo de PT foi significativamente diferente (P=0,04) entre eles. O RL
causou maior reducdo na PT (10,8g/L™) do que o NaCl 0,9% (5,4 g/L?), o que néo foi
observado no estudo em cées conduzido por West et al. (2013) e em suinos, proposto por
Martini et al. (2013). Essa diferenca pode ser explicada pelo menor teor de sodio da
solucéo de RL, que lhe confere uma menor osmolaridade e consequente hipotonicidade
comparada ao NaCl 0,9% (Muir, 2017) e induz maior diluicdo do plasma (DiBartola,
2012), reduzindo, desta forma, o nivel de PT com maior intensidade.

Os valores de eletrdlitos avaliados podem ser identificados na Tab.1. Diferenga
significativa foi encontrada no TO entre os dois grupos para alguns dos eletrolitos
investigados (Na* e CI'), o que néo era esperado, visto que os animais foram alocados de
forma randomizada entre os grupos e diante disso, ndo é possivel afirmar de forma segura
que houve diferenca significativa entre 0 GRL e 0 GSF no T1.

Tabela 1- Média + erro padrdo das concentracbes de eletrdlitos mensurados no
diagndstico (T0) e 4 horas apos a fluidoterapia (T1) em cadelas com piometrite (n=11)
submetidas a fluidoterapia 10ml.kg.h* com ringer lactato (GRL) ou solucéo salina 0,9%

(GSF).
Variavel Tempo Grupo
GRL GSF
Sodio (mmol/L™?) - VR: 139,3 e 154,5 mmol/Lt  TO 140.0+2.69 147.0£0.55
T1 143.5+1.48* 148.2+0.97*
Potassio (mmol/L!) VR: 3.2-4.6 mmol/L"! TO 4.0640.12 4.14+0.12
T1 4.08+0.13 4.240.15
Cloro (mmol/L?) VR: 107,9-114 mmol/L* TO 110.5+1.89 116.5+2.21
T1 113.3+0.84* 119.4+2.04*
Célcio (mg/dL?) VR: 9 -11.3 mg/dL? TO 9.93+0.40 9.82+0.26
T1 9.96+0.49 9.35+0.34
Fosfato (mg/dL™?) VR: 2.6-6.2 mg/dL"? TO 6.07+1.21 3.90+0.57
T1 5.25+0.51 4.02+0.38
Magnésio (mg/dL?) VR:1.8-2.4 mg/dL™* TO 3.05+0.41 2.32+0.19
T1 3.26+0.63 2.16+0.10

VR= valores de referéncia segundo Vanova-Uhrikov et al. (2017).
* diferenca significativa (P<0,05) entre os tempos.
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Ambos os fluidos foram capazes de alterar significativamente os valores de sddio
e cloro no T1, mas ndo houve diferenca entre eles. O valor de cloro aumentou
significativamente apos a infusdo de RL (P=0,01) e de NaCl 0,9%. (P<0,001). A elevacédo
dos valores de CI- j& era esperada pois é bem descrita por outros autores com uso do NaCl
0,9% (West et al., 2013; Ekbal et al., 2018; Pfortmueller et al., 2018), visto que a
concentracdo de cloro na solucdo (154 mEq.L™?) é muito superior a do plasma (110
mEq.L™), o que faz deste um fluido ndo balanceado, capaz de induzir hipercloremia (CI-
>114 mEq.Lt). Valverde et al. (2008) também encontraram valores levemente elevados
de CI- em cédes submetidos a fluidoterapia com RL na mesma taxa, porém num menor
periodo de infusdo do que o presente estudo, e assim como neste caso, o aumento de ClI-
foi incapaz de induzir hipercloremia, possivelmente pela quantidade de Cl- do ringer
lactato (108,7 mEq.L™!) ser inferior a do plasma.

Os valores de sodio sofreram elevagfes significativas apos o uso de ambas as
solucdes cristaloides (GRL P=0,009; GSF P=0,021), mas sem provocar hipernatremia
(Na* >154,5 mEq.L™?). Isso pode ser justificado pela composicdo de ambos os fluidos
conterem esse eletr6lito como o principal cétion forte (Muir, 2017). No GRL foi
observada a presenca de hiponatremia (Na* <139,3 mEg.L™) no TO em trés pacientes
(50%) e todas tiveram seus valores corrigidos com o uso do RL no T1, contrariando 0s
achados de Valverde et al. (2008) e West et al. (2013) que apontam a ocorréncia de
hiponatremia em pacientes tratados com RL pela baixa concentracdo de sddio do fluido
(130 mEg.L™?) em relacédo ao plasma.

Os valores de potassio se mantiveram dentro dos valores de referéncia e
permaneceram semelhantes entre 0 TO e T1 dos dois grupos, apesar do RL conter potassio
em sua composicdo. Esse evento pode ser explicado pela répida distribuicdo dos
cristaloides para os compartimentos intersticial e intracelular, permitindo que o potassio,
principal cation intracelular, entre nas células e interfira minimamente no SID (Langer et
al., 2014).

O lactato, um anion forte, tem sido estudado em cadelas com piometrite e
apontado como um marcador de perfuséo tecidual, todavia também pode estar presente
quando o agente etioldgico da afeccdo é a Escherichia coli, mesmo na auséncia de hipdxia
(Volpato et al., 2012). Neste estudo observou-se hiperlactatemia (lactato> 2,5 mmol.L™?)
no momento do diagnostico de piometrite (TO) em seis cadelas (54,5%), quatro do GRL
e duas do GSF, isso provavelmente é explicado pela hipoperfusdo e hipdxia provocadas

pela desidratacéo e endotoxemia (U¢mak et al., 2012; Hagman, 2018), pois em quase
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todas as pacientes esse achado foi solucionado no T1, ou seja, apos a fluidoterapia parece
ter ocorrido o reestabelecimento da entrega de oxigénio tecidual, um dos objetivos
principais desta estabilizacdo. Apenas uma cadela do GRL permaneceu com
hiperlactatemia, um valor 69,7% superior ao encontrado no TO, a provavel justificativa
para este evento estd na identificacdo de uma neoplasia mamaria nesta paciente. 1sso
porque as células neoplasicas promovem o “cfeito Warburg”, isto &, convertem glicose a
acido latico mesmo na presenca de oxigénio, de forma a acelerar o crescimento tumoral
(Heiden et al., 2009). Além desta, outras duas pacientes do GRL apresentaram aumento
dos valores entre TO e T1, porém sem exceder os valores estabelecidos para cédes, mas
que foram suficientes para impedir que a reducdo neste grupo tenha sido estatisticamente
significativa, dado o pequeno nimero de animais. Semelhante elevacdo dos valores de
lactato ap0Os o uso dessa solucdo foi documentado em estudo conduzido por Vail et al.
(1990), mas algumas horas ap6s a infusao estes valores foram reestabelecidos, o que ndo
foi acompanhado no presente estudo. No GSF a reducgdo dos valores de lactato foi
significativa (P=0.045) e todas as cadelas apresentaram redugdo média de 1,62 mmol.L*
dos valores entre TO e T1, confirmando a importancia do uso da fluidoterapia no pré-
operatorio de cadelas com piometrite para reestabelecer parametros microcirculatorios
(Ugmak et al., 2012; Hagman, 2018).

A hipoalbuminemia (albumina < 26 g.L?), reportada por outros autores na
piometrite (Jitpean et al., 2014; Jitpean et al., 2017; Hagman, 2018), estava presente em
cinco pacientes (45,5%) no TO e em uma destas foi classificada como severa (<20 g.L1).
Todavia, nenhuma dessas pacientes apresentou valores de Atot fora do intervalo de
referéncia, assim como os achados de Torrente et al. (2014) que encontraram em muitos
pacientes valores normais de Atot apesar da hipoalbuminemia. Neste estudo, apenas no
T1 do GSF foi possivel observar uma étima correlacdo destes parametros (r’=0.96; P=
0.009). Segundo Langer et al. (2014) é esperado que pacientes com valores de alboumina
reduzido, apresentem uma tendéncia a alcalose metabdlica pela reducdo de Atot e
consequente aumento de HCOs', portanto, parece razoavel ndao receberem um fluido com
“potencial alcalinizante”, como alguns autores descrevem o RL (Ribeiro e Filho, 2008).
No entanto, salienta-se que esse disturbio acido-basico ndo esteve presente em nenhuma
das pacientes e, portanto, ndo havia contraindicacdes para o uso da solucéo.

Ademais, depois de instituida a fluidoterapia por quatro horas, independente do
fluido utilizado, todas as pacientes (100%) tiveram reducéo dos valores de albumina. Essa

reducdo foi significativa em ambos os grupos (P=<0.001), e consequentemente uma
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diferenca significativa nos valores de Atot esteve presente no GRL (P=0.004) e no GSF
(P=0.008). Esses achados eram esperados e podem ser explicados pela composi¢cdo dos
cristaloides, que ndo contém proteinas e fosfatos em sua composicdo e desta forma
provocam hemodiluicdo e reducdo de Atot (Langer et al., 2014; Muir, 2017). No T1 sete
cadelas (63,63%) foram classificadas como hipoalbuminémicas, mas nenhuma
apresentou os valores de Atot abaixo da referéncia e, portanto, a presenca de alcalose
dilucional como disturbio &cido-base, demonstrando que a taxa e o periodo pelo qual 0s
cristaloides foram infundidos neste estudo ndo foram capazes de reduzir os valores de
Atot e provocar uma alcalose metabdlica dilucional, mesmo naquelas que ja
apresentavam hipoalbuminemia.

Ao contrario de Atot os demais parametros da abordagem de Stewart- PCOz,
SIDa, SIDe e SIG ndo apresentaram diferenca estatistica nos grupos e entre eles. As

médias e erros padrdes podem ser observados na Tab.2.

Tabela 2- Média + erro padrdo das variaveis de Stewart PCO2, SIDa, SIDe e SIG no
diagndstico (T0) e 4 horas ap6s a fluidoterapia (T1) em cadelas com piometrite (n=11)
submetidas a fluidoterapia 10ml.kg.h-1 com ringer lactato (GRL) ou solucéo salina 0,9%

(GSF).
Variavel Tempo Grupo
GRL GSF
PCO; VR: 29.7-46.0 mmHg* TO 32.7£3.91 32.8+3.29
Tl 35.1+1.69 34.2+2.25
SIDa- VR: 33.9-48.4 mEq.L™* TO 33.59+0.80 34.35+2.02
Tl 34.12+0.94 33.71+1.48
SIDe- VR: 29.3-36.8 mEQ.L?! TO 27.02+1.80 24.95+1.42
Tl 27.81+£1.71 23.77+0.83
SIG- VR: 1.6-14.1 mEq.L? TO -1.39+0.78 -2.93+1.54
Tl -1.89+1.12 -2.72+1.30

Apesar dos valores de SIDa e SIDe ndo terem reduzido de maneira significativa
com o uso de NaCl 0,9%, a acidose por SID reduzido observada no T1 do GSF é bem
descrita na literatura (Morgan, 2004; Langer et al., 2014; Muir, 2017) e usualmente
resulta da elevagdo do cloro (Langer et al., 2014). Nesse estudo foi possivel identificar a
correlacéo entre essas variaveis (r’= -0,89; P= 0,04) no GSF, pois o H*, um cation fraco,
aumenta para manter a eletroneutralidade (DiBartola, 2012). Segundo Torrente et al
(2014) a diminuigdo de SIDa pode também estar vinculada ao aumento de anions nédo
mensurados, descartada nesse estudo por valores de SIG dentro do intervalo de referéncia

e sem ajuste significativo. No GRL além de ndo haver alteragdes significativas nos
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valores de SIDa e SIDe n&o foi observada tendéncia a nenhum disturbio metabdlico, o
que corrobora com outro estudo utilizando essa solucdo que descreve a auséncia de
alteracdes no equilibrio acido-basico quando taxas de até 30mL.kg.h-* foram utilizadas, e
justificam que isso ocorreu pois 0s 28 mEg.L* de lactato tem minimos efeitos sobre o
SID de caes normovolémicos (Muir, 2011).

A variavel PCO2 ndo apresentou qualquer significAncia, nem entre tratamentos,
nem entre tempos, o que concorda com os achados de West et al. (2013) ao utilizar NaCl
0,9% e Muir (2011) ao aplicar RL, em que a variavel PCO:2 ndo sofreu interferéncia com
uso das respectivas solucOes cristaloides. No entanto, nesse estudo observou-se que 0s
individuos tiveram movimentagdes dessincronizadas nos valores (aumentos e reducdes),
isso talvez possa ser explicado pelo nivel de ansiedade dos pacientes ap0s internagdo ou
até mesmo pela diferenca de perfuséo sistémica provocada pela fluidoterapia (Langer et
al., 2014). Nesse estudo ndo foi observada correlagdo entre os niveis de PCO2, albumina
e Atot, contrariando estudo conduzido por Leisewitz et al. (2001) em que a
hiperventilacdo compensatoria foi vinculada a hipoalbuminemia, o que contribuira para
maior grau de alcalose.

O valor de pH, uma variavel dependente, influenciada por SID, Atot e CO2, ndo
foi significativamente diferente entre os grupos e isso confirma as observacdes feitas por
West et al. (2013) em cées saudaveis anestesiados e submetidos a fluidoterapia com
diferentes cristaloides usados na rotina. Porém, no GSF ocorreu uma diminui¢cdo média
de 0.049 dopH entre 0o TO e T1 (P <0,001), fato que nao ocorreu no GRL, no qual houve
uma reducéo de 0.008 nesse parametro.

Na Fig. 2 € possivel observar a influéncia que as solucdes cristaloides tiveram
nessa variavel e em cada uma das pacientes do estudo. Quando analisadas as médias do
GSF pode-se observar uma tendéncia maior a acidemia, com o pH no limite inferior
(7.35+0.01) no T1. Esse resultado corrobora com a caracteristica acidificante da solucéo
NaCl 0,9% descrita em diversas literaturas (Morgan, 2004; Pfortmueller et al., 2017,
Adamik et al., 2018; Ekbal et al., 2018). No entanto, cabe ressaltar que essas alteragdes
nos valores de pH sao justificadas pela lei da eletroneutralidade, base fundamental da
teoria descrita por Stewart, pois frente a aumentos nos valores de Cl- ha o aumento de
H* para manter a neutralidade, sem que haja necessariamente alteracbes em CO2e HCOs,

como explicaria a teoria tradicional.
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Figura 2- Representacdo grafica (Boxplots) das variagdes de pH de cadelas com piometrite no
momento do diagnostico TO e ap6s uso da fluidoterapia T1 com solugdo NaCl 0,9% (SF) e Ringer
Lactato (RL). Os pontos coloridos identificam cada uma das pacientes e o tracejado de mesma
cor a alteracdo provocada nessa varidvel. O pontilhado vermelho identifica o intervalo de
referencia do pH.
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As pacientes de ambos os grupos deste estudo foram classificadas quanto aos
disturbios acido-basico através da abordagem tradicional e do método de Stewart nos dois
tempos (TO e T1), utilizando os valores de BE, CO2, SIDe e Atot, conforme Tab. 3.
Ambos os disturbios descritos na literatura como relacionados ao quadro de piometrite:
alcalose respiratoria e acidose metabdlica (Ponce et al., 2009; Mamao et al., 2015)
puderam ser observados nas pacientes, no entanto, maior destaque foi dado a acidose
metabolica pela sua maior relevancia em pacientes criticos (Hopper et al, 2014).

Ao observar os dados foi possivel identificar que pela abordagem tradicional 50%
(trés animais) das pacientes do GRL apresentavam algum grau de acidose metabdlica no
TO e permaneceram em acidose no T1. Enquanto 60% (trés animais) das pacientes do
GSF apresentavam acidose metabdlica no TO e ap6s o uso da solu¢do NaCl 0,9% esse
percentual subiu para 80% (quatro animais). Através da abordagem de Stewart foi
identificado algum indicio de acidose metabdlica em cinco pacientes (83,3%) do GRL e
todas as pacientes (100%) do GSF no TO. Apds realizada a fluidoterapia de estabilizacao
trés pacientes do GRL e todas as pacientes do GSF (100%) permaneceram com redugdes

no valor de SID.
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Tabela 3- Interpretacdo das desordens acido-basicas em cadelas com piometrite no momento do diagndstico TO e apds a fluidoterapia (T1) com ringer lacatato

(GRL; n=6) e solucdo salina 0,9% (GSF; n=5) utilizando os métodos tradicional e de Stewart. O nimero de animais esta listado em cada categoria e as

porcentagens listadas entre parénteses.

Tempo O Tempo 1
Modelo tradicional GRL GSF Total Método de GRL GSF Total Modelo tradicional GRL GSF Total MétododeStewart GRL GSF Total
Stewart

Normal 2 2 4 Normal 1 1 Normal 2 1 3 Normal 3

Distarbios simples 2 Distarbios simples Distarbios simples 7 Disturbios simples 7

Acidose metabdlica 1 1 Acidose SID 1 3 Acidose metabdlica 3 3 6 Acidose SID 7

Alcalose metabolica 1 1 Alcalose metabodlica 1 1 Disturbios mistos 1

Distarbios mistos 5 Disturbios mistos 6 Distarbios mistos 1 Alcalose 1
respiratoria +
acidose SID

Acidose metabdlica 1 1 Alcalose 2 2 4 Alcalose respiratdria + 1 1

+ Acidose respiratoria + Acidose metabodlica

respiratoria acidose SID

Alcalose respiratoria 2 2 4 Alcalose 1 1

+ Acidose respiratoria + Atot

metabdlica acidose

Acidose respiratéria 1 1

+ acidose SID
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Comparando-se capacidade diagnostica do método tradicional e do método de
Stewart percebeu-se que dentre as 22 hemogasometrias realizadas (duas de cada
paciente), oito apresentavam BE normal (36,4%), isto ¢, sem indicios de distarbio
metabolico pela avaliagao tradicional, e destas, cinco (62,5%) apresentavam SIDe
diminuido. Entre os 13 exames com acidose metabdélica reconhecida pela avaliagido
tradicional (BE < -4mmol.L™?), todos também apresentavam um SIDe diminuido. Assim,
a avaliacao pelo método de Stewart permitiu um diagnéstico adicional de distarbio
metabolico em cinco (22,7%) exames, dados semelhantes aos descritos em estudo em
humanos (Boniatti et al., 2009)

Este estudo apresentou algumas limitacbes quanto ao numero de pacientes
incluidos o que provavelmente ndo permitiu que varios dados apresentassem diferenca
significativa. Sugere-se a continuidade do estudo ou novos estudos com diferentes perfis
de pacientes para identificacdo da influéncia da fluidoterapia nos eletrolitos, SID e Atot

e, portanto, nos valores de pH de pacientes criticos.

4.1.4 Conclusao

O uso do NaCl 0,9% esta relacionado a incrementos nos valores de eletrélitos
como sbdio e cloro. Tanto o RL quanto o NaCl 0,9% ndo provocaram alteracbes
significativas na diferenga de ions fortes e induziram a diluicdo do plasma, reduzindo os
valores de Atot, porém sem provocar disturbios acido-basico. Desta forma, parece pouco
provavel que a infusdo de 10 mL.kg.h"* durante um periodo de estabilizagcdo pré-
operatoria de quatro horas de qualquer desses cristaloides gere desequilibrios na
homeostase de forma a prejudicar a evolucédo das pacientes. Pelo contrario, houve dilui¢cdo
plasmatica, auséncia de agravamento dos disturbios acido-base e melhora nos valores de

lactato.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

N&o houve diferenca estatistica com relacéo as variaveis CO2, SIDa, SIDe, Atot,
SIG e pH entre 0 GRL e GSF. O que pode se observar foi uma maior interferéncia do
NaCl 0,9% sobre o pH e a quantidade de cloro nos animais e que ambas as fluidos
provocaram reducdes nos niveis de proteinas totais e consequentemente no Atot, sem, no
entanto, induzir alcalose dilucional, mesmo naquelas que ja& se encontravam
hipoalbuminémicas. O ringer lactato em pacientes normovolémicos, como as deste
estudo, ndo teve efeito alcalinizante e a solucdo fisiolégica mostrou uma tendéncia a
acidificacdo, no entanto sugere-se novos estudos com um maior nimero de pacientes.

O modelo de Stewart permitiu alguns diagndsticos adicionais de disturbios
metabolicos e parece ser uma alternativa a hemogasometria visto que SlDa pode ser
calculado a partir de exames bioquimicos de mais facil acesso.

Os disturbios encontrados com maior frequéncia neste estudo foram os mesmos
descritos na literatura: acidose metabdlica e alcalose respiratdria. No entanto, o pequeno
namero amostral ndo permite inferir qual realmente é mais prevalente.

A taxa de fluidoterapia e o periodo utilizado para estabiliza¢do ndo foram capazes
de corrigir as desidrataces apresentadas no TO, no entanto esse parece um critério muito
subjetivo para concluir falha na conduta. Por outro lado, houve reducéo significativa nos
valores de proteinas totais, demonstrando a diluicdo provocada pelos cristaloides e no
GSF houve reducdo significativa dos niveis de lactato, o que indica correcdo da

hipoperfuséo tecidual causada pela desidratacéo.
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ANEXO I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Projeto: Influéncia da fluidoterapia nos parametros hidroeletroliticos e &cido-basico em cadelas com piometrite

através da abordagem de Stewart.
Pesquisador: Mariana Pires de Oliveira
Pesquisador Responsavel: Dr. Emerson Antonio Contesini

Nome do tutor do animal:

Telefones para contato: (__ ) -()

R.G.: CPF:

Nome do animal: Idade: Sexo:
Raga: Identif. Ficha:

O Sr(Sra.) estd sendo convidado(a) a autorizar a participagdo de seu animal nesta pesquisa intitulada
“Influéncia da fluidoterapia nos parametros hidroeletroliticos e acido-basicos em cadelas com piometrite através da
abordagem de Stewart” que tem como finalidade avaliar a capacidade da fluidoterapia em influenciar no pH sanguineo
de cadelas com piometrite. A participagdo no projeto de pesquisa ndo € obrigatéria e a qualquer momento vocé pode
desistir e retirar seu consentimento. Sua recusa néo trara nenhum prejuizo na relagéo do seu animal com o pesquisador
ou com a institui¢&o.

Ao participar deste estudo o Sr. (Sra.) permitird que o (a) pesquisador(a) colete amostras de sangue venoso
do seu animal em dois tempos pré-estabelecidos durante a internagéo para cirurgia de ovariohisterectomia terapéutica,
estando isento dos custos com coleta e processamento das amostras. Cabe ressaltar que estes procedimentos sao
rotineiros em pacientes com piometrite, as cadelas devem ser submetidas a avaliacdo clinica e ter parametros
hematolégicos e bioguimicos aferidos, bem como devem ser estabilizados antes, durante e apés o procedimento
cirargico.

Os beneficios desse projeto sdo identificar a fluidoterapia mais indicada para estabilizar e reverter as
complicagdes hidroeletroliticas e acido-basicas da piometrite, contribuindo assim para um progndstico mais favoravel e
uma reducdo na mortalidade.

Sempre que quiser poderd pedir mais informagfes sobre a pesquisa/aula através do telefone do(a)
pesquisador(a)/professor(a). Se necessario, podera entrar em contato com Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA). Todos procedimentos adotados nesta pesquisa/aula obedecem aos principios éticos no uso de animais,
elaborados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacéo Animal (CONCEA), definidas na Lei 11.794/2008.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios da participagcdo do meu cdo na pesquisa e aprovo sua
participagdo no projeto. Ao assinar esse termo também autorizo o registro fotografico do animal.
Nome do Tutor:

CPFIRG:
Assinatura do tutor
Mariana Pires de Oliveira
Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS Hospital Veterinario UniRitter
Av. Bento Gongalves, 9090, Bairro Agronomia. Porto Av. Manoel Elias, 1480 Bairro Passo das Pedras.
Alegre/RS. Porto Alegre/RS.
CEP: 91540-000. Telefone: 51 3308-6095 CEP: 91240-260. Telefone: 51 3330-5550

Porto Alegre, , de de 2018.
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sgy U F R G S  PRO-REITORIA DE PESQUISA ESCEUA

( ) UNVERSIOADE FEDERAL Comissdo De Etica No Uso De Animals
DO RO GRANDE 0O B,

CARTA DE APROVACAO
Comissio De Etica No Uso De Animals analisou o projeto:

Nimero: 35302
Thule: INFLUENCIA DA FLUIDOTERAPIA NOS PARAME TROS HIDROELETROLITICOS E
ACIDOBASICOS EM CADELAS COM MOMETRITE ATRAVES DA ABORDAGEM DE STEWART

Vigéncia: 10/07/2018 4 311272019

Pesquisadores:
Equipe UFRGS:
EMERSON ANTONIO CONTESINI - coordenador desde 10/07/2018
CRISTIANO GOMES - coordenador deade 1000772018
STELLA DE FARIA VALLE - pesquisador desde 10/07/2018
BRUNO ALBUQUERQUE DE ALMEIDA - Aluno de Especializacho desde 100072018
Marana Pires de Otiveira - Aluno de Mestrado desde 10/07/2018

CALVIN BRAGA GNOATTO - Aluno de Especializacho desde 10/07/2018
GERMANO FILIPE GRINGS - Auno de Especializacdo desde 10/07/2018

Equipe Externa:

Camia Serina Lasta - pesquisador desde 10/07/2018
Wanessa Kruger Beherogaray Gianotti - pesquisador desde 10/07/2018

Comissdo De Etica No Uso De Animais aprovou 0 mesmo , em reunido realizada em
09/07/2018 - Sala 306 do anexo | do Prédio da Reitorla - Campus Centro - Av. Paulo Gama,
100. Porto Alegre- RS, em seus aspectos éticos e metodoldgicos, para a utilizagéo de 10
fémoas caninas, sem restrigbes de idade e raga, provenientes da rotina do HCV-UFRGS, com
diagnéstico de piometrite; de acordo com os preceitos das Diretrizes e Normas Naclonais o
Internacionais, especialmente a Lol 11.794 de 08 de novembro de 2008, o Decreto 6899 de 15
de julho de 2009, e as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da
Experimentagdo Animal (CONCEA), que disciplinam a produgéo, manutengdo e/ou utilizagdo
wm“v:cdonbcmu. subfilo Vertebrata (exceto o homem) em atividade de ensino ou
pesqu

T T T e sl

MARCELO MELLER ALEV
Coordenadr da comuasdo de $6ca

Comité De Etica - Uso De Animais
Seg, 23/07/2018 14:49
Mariana P. Oliveira;

Prezada Prof* Mariana Oliveira,

Venho por meio deste informar o parecer de ciéncia para o projeto
intitulado: "Influéncia da fluidoterapia nos parametros hidroeletroliticos
e acidobasicos em cadelas com piometrite através da abordagem de
Stewart." do Programa de Pés Graduagao em Ciéncias Veterinarias
UFRGS a ser desenvolvido no Hospital Veterinario HOVET do Uniritter. O
mesmo segue todos os parametros exigidos por esta comissao.

Qualquer necessidade seguimos a disposicao.
Aft,

Luiz Felipe Forgiarini
Vice Lider CEUA Uniritter
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