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il

A FEle,
toda honra e toda gléria.



O homem sem constdncia ndo pode ser consolador nem médico.

Confucio.
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RESUMO

GOMES, Claudio Luis Nina, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2010.
Efeitos do Polietilenoglicol (PEG 3350) e solucdes polionicas administradas por
via enteral e intravenosa em equinos. Orientador: José Dantas Ribeiro Filho.
Coorientadores: Geraldo Eleno Silveira Alves e Jos¢ Domingos Guimaraes.

Sob um delineamento cross-over, foram mensurados os parametros clinicos, o
hemograma, o exame bioquimico, a hemogasometria, os anions gap, a diferenca de ions
fortes, o exame de urina, a umidade e o aspecto das fezes, a frequéncia de defecagdes, a
taxa de passagem ceco-cOlica (TxPcc) e o tempo médio de retencdo ceco-colico
(TMRcc) da digesta em cinco fémeas equinas higidas, que receberam cinco tratamentos
diferentes: PEG — polietilenoglicol 3350 (1,5 g kg™, diluido em 5 L de 4gua, fornecido
em bolus, via sonda nasogastrica, dose unica): PEG+RL - polietileglicol 3350
(15¢ kg'l, diluido em 5 L de agua, fornecido em bolus, via sonda nasogéstrica, dose
Ginica), associado ao Ringer lactato (15 mL kg h™, IV, durante 12 horas em fluxo
continuo); SIPE — solugdo isotonica polidnica enteral: 6 g de NaCl; 0,5 g de kCl; de
1 g gluconato de Ca; 0,3 g de pidolato de Mg; 5 g de maltodextrina; g.s.p. 1.000 mL
(15 mL kg'1 h'l, durante 12 horas em fluxo continuo, via sonda nasogastrica); SIPE+RL —
solucdo isotonica polidnica enteral utilizada no tratamento SIPE (7,5 mL kg™ h™' durante
12 horas em fluxo continuo, via sonda nasogastrica) associada ao Ringer lactato
(7,5 mL kg h™', IV, durante 12 horas em fluxo continuo); NaCl — solugo de cloreto de
sodio a 0,9%, na dose de 15 mL kg'1 h'l, IV, durante 12 horas em fluxo continuo. A

avaliacdo clinica, o hemograma, a hemogasometria, o exame bioquimico, o exame de
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urina ¢ a umidade das fezes foram realizados nos seguintes tempos: imediatamente antes
do inicio dos tratamentos (TOh), as seis horas de tratamento (T6h), ao final do
tratamento (T12h), com 24 (T24h) e 48 horas (T48h) ap6s o TOh. A frequéncia de
defecacgdes e o aspecto das fezes foram avaliados em oito intervalos: 0 a 6, 6 a 12, 12 a
18, 18 a 24, 24 a 30, 30 a 36, 36 a 42 e 42 a 48 horas, enquanto a TxPcc e 0o TMRcc
foram determinados como: 0, 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 72, 96, 120 e¢ 144 horas. O
PEG nio alterou os parametros clinicos e laboratoriais, ocasionou apenas fezes com
consisténcia semipastosa e ndo aumentou a motilidade intestinal; o PEG+RL diminuiu
discretamente o calcio ionizado, o fosforo, o bicarbonato e o cBase no sangue, mas nao
alterou o pH e exerceu efeito laxativo; o SIPE causou discreto aumento na taxa de
cloreto, reduziu o cortisol sérico, o pH, o cHCOs', o cBase, o pCO,, o tCO; e a DIF do
sangue venoso, ¢ foi o tratamento que menos aumentou o cortisol sérico € o mais
eficiente em aumentar a umidade das fezes e o amolecimento destas, além de aumentar
o peristaltismo do colon maior ¢ a TxPcc da digesta, consequentemente o transito
intestinal. Também foi o tratamento que apresentou efeito laxativo mais intenso. O
SIPE+RL provocou discreta diminui¢do no pH, cHCOs', cBase, pCO,, e tCO, venosos,
aumentou o Na' sérico, o anion Gap e a DIF e demonstrou efeito laxativo em tornar as
fezes pastosas. O NaCl ocasionou acidose metabolica hiperclorémica e aciduria e
também o aparecimento de fezes pastosas. Concluiu-se que o polietilenoglicol (PEG
3350) ¢ pouco eficiente em amolecer as fezes, evidenciando discreto efeito laxativo,
porém nao altera parametros clinicos e laboratoriais em equinos higidos; que o SIPE
aumenta a TxPcc, portanto diminui o TMRcc, aumenta o teor de umidade e amolece as
fezes, aumenta a frequéncia de defecacdes e o peristaltismo do coélon maior, e
demonstra ser uma terapia que ocasiona pouco estresse nos animais; que SIPE+RL
apresenta efeito laxativo ao tornar as fezes pastosas, no entanto provoca hipernatremia,
diminuigao discreta no pH, cHCOs', cBase, pCO, e tCO, venosos, € aumento no anion
Gap e DIF, demonstrando ter a capacidade de ocasionar o aparecimento de disturbios
mistos; e que NaCl ocasiona o aparecimento de fezes pastosas, acidose metabdlica

hiperclorémica e aciduria.
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ABSTRACT

GOMES, Claudio Luis Nina, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa. July, 2010.
Effects of polyethylene glycol (PEG 3350) and polionic solutions administered
enterally and intravenously in equine. Adviser: Jos¢ Dantas Ribeiro Filho. Co-
advisers: Geraldo Eleno Silveira Alves and Jos¢ Domingos Guimaraes.

Using a cross-over design, clinical parameters, hemogram, biochemical exam,
venous blood gas, gap anions, strong ion difference, urine exam, feces humidity and
aspect, defecation frequency, ceco-colic passage rate (TxPcc) and ceco-colic retention
mean time (TMRcc) of the digesta were measured in five healthy mare submitted to five
different treatments: PEG — polyethylene glycol 3350 (1.5g kg™, diluted in 5 L water,
fed in bolus, via nasogastric tube, single dose): PEG+RL — polyetyleno glycol 3350
(15¢g kg'l, diluted in 5 L of water, fed in bolus, route nasogastric tube, single dose),
associated with Ringer’s lactate (15 mL kg™ h”', IV, during 12 h continuous flow); SIPE
— isotonic polionic enteral solution: 6 g NaCl; 0.5 g KCI; 1 g Ca gluconate; 0.3 g Mg
pidolate; 5 g maltodextrin; g.s.p. 1,000 mL (15 mL kg" h™', during 12 h continuous
flow, route naso-oesophageal tube); SIPE+RL — isotonic polionic enteral solution used
in the SIPE treatment (7.5 mL kg h"' during 12 h continuous flow, route naso-
oesophageal tube) associated with Ringer’s lactate (7.5 mL kg™ h™, IV, during 12 h
continuous flow); NaCl - sodium chloride solution at 0.9%, at dose of 15 mL kg h™,
IV, during 12 h continuous flow. Clinical parameters, hemogram, hemogasometry,
biochemical exam, urine exam, and feces humidity exams were carried out in the

following timings: immediately before starting the treatments (TOh), at 6 h of treatment
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(T6h), at the end of treatment (T12h), 24 (T24h) and 48 (T48h) after TOh. Defecation
frequency and feces aspect were evaluated at 8 intervals: 0-6h, 6-12h, 12-18, 18-24h,
24-30h, 30-36h, 36-42h and 42-48h, while TxPcc and TMRcc were determined at: 0, 3,
6, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 72, 96, 120 and 144 h. PEG did not alter the clinical and
laboratorial parameters, produced only feces with semi-pasty consistency and did not
increase intestinal motility; PEG+RL discretely decreased ionized calcium, phosphorus,
bicarbonate and cBase in the blood, but did not alter pH and had a laxative effect; SIPE
caused a discrete chlorine rate increase, reduced serum cortisol, and pH, cHCOs', cBase,
pCO,, and tCO, and DIF of the venous blood, being the treatment that least increased
serum cortisol and the most efficient in increasing feces humidity and pasty consistency,
besides increasing peristaltism of the larger colon and TxPcc, consequently., the
intestinal transit. It also presented the most intense laxative effect. SIPE+RL provoked
discrete decrease in pH, cHCOs', cBase, pCO, and tCO, venous blood, increased serum
Na’, Gap anion and DIF, and showed laxative effect, producing feces with pasty
consistency. NaCl caused aciduric hyperchloremic metabolic acidosis and the
appearance of pasty feces. It was concluded that polyetylenoglycol (PEG 3350) is not
very efficient in producing feces with pasty consistency, evidencing discrete laxative
effect, although it does not alter the clinical and laboratorial parameters in healthy
horses; SIPE increases TxPcc, thus decreasing TMRcc, increases the humidity content
and pasty consistency of the feces, increases defecation frequency and peristaltism of
the larger colon, and is found to cause lower rate of corticol in the animals; SIPE+RL
presents a laxative effect, producing pasty feces. However, it provokes hypernatremia,
discrete decrease in pH, cHCOs’, cBase, pCO; and tCO, venous blood, and Gap anion
and DIF increase, showing to have the capacity to cause the appearance of mixed
disturbances; NaCl causes the appearance of pasty feces, and aciduric hyperchloremic

metabolic acidosis.
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1. INTRODUCAO

Laxativos e fluidos sdo comumente administrados em equinos com compactagao
do colon maior (WHITE; DABAREINER, 1997). O uso de laxativos tem como objetivo
principal reter liquidos no lumen intestinal para amolecer a digesta e promover
motilidade, restaurando o transito digestivo (JAFRI; PANKAI, 2003). A maioria das
solucdes ¢ constituida por eletrolitos, sendo 1til para hidratar o paciente e recompor o
equilibrio hidroeletrolitico e acido-base (SEAHORN; CORNICK-SEAHORN, 1994).

Em equinos, a hidratacdo ¢ mais frequentemente realizada pela via intravenosa
(IV). Porém, as solugdes eletroliticas disponiveis para uso intravenoso nessa espécie sao
produtos comerciais da farmacia humana, de composi¢des pré-elaboradas, e por isso
nem sempre suprem as necessidades eletroliticas dos enfermos.

A hidratagdo por via enteral, além de corrigir os desequilibrios hidroeletroliticos
e acido-base, estimula a motilidade gastrointestinal em equinos, por atuar sobre o
mecanismo de reflexo gastrocélico (FREEMAN et al., 1992), e os liquidos transitam
rapidamente no trato digestivo (SOSA LEON et al, 1995), portanto alcangam
rapidamente o intestino grosso, o que ¢ muito importante para umedecer e amolecer a
digesta compactada (LOPES, 2002a). Outra vantagem ¢ a possibilidade da solugdo
enteral ser formulada conforme a necessidade do paciente (RIBEIRO FILHO et al.,
2009).

Ainda que alguns avangos tenham sido alcangados nos ultimos anos quanto a
hidratacdo em equinos, questdes quanto a osmolaridade, ao volume e a velocidade de

administracdo, a absor¢do e aos efeitos de eletrdlitos e de carboidratos presentes nas
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solucdes e a composicao adequada de fluidos para uso em fase de manutengdao em
pacientes ainda ndo se encontram definidas.

Outro ponto importante sdo os efeitos adversos que o uso inadequado das
solugdes pode ocasionar. A solugdo de cloreto de so6dio 0,9% administrada por via
intravenosa pode causar acidose metabolica hiperclorémica (ROSE, 1981; MATHEWS,
1998), por sua concentragdo de cloreto ser maior que a do plasma (BURDETT;
MYTHEN, 2009). Este tipo de acidose também foi verificado por Ecke et al. (1998),
quando utilizaram uma solucdo eletrolitica enteral comercial em equinos. Por sua vez,
Hartsfield et al. (1981) detectaram alcalose metabdlica iatrogénica ocasionada pela
administracao intravenosa de bicarbonato de so6dio nessa espécie.

Quanto aos laxativos, pouco se conhece sobre seus efeitos em animais. Eles
geralmente sdo fArmacos recomendados para uso em humanos, que, ao longo do tempo,
foram introduzidos na rotina médica veterinaria, sem que seus efeitos fossem avaliados
de maneira mais criteriosa. As atuais recomendacgdes de uso de laxativos em equideos,
na maioria das vezes, sdo fundamentadas em relatos tradicionais ou empiricos (LOPES,
2002a) e apenas alguns foram estudados, por exemplo, o 6leo mineral (MACORIS,
1989), docusato s6dico (MORRIS, 1987), psilium (HAMMOCK et al., 1998), sulfato de
magnésio (LOPES, 2002a) e sene (RIBEIRO FILHO, 2003).

O uso inadequado de laxativos também pode ocasionar efeitos colaterais. Moffat
et al. (1975) descreveram toxemia por docusato sddico; hipermagnesemia pelo sulfato
de magnésio foi relatada por Henninger e Horst (1997); e distensdo abdominal intensa
em equinos com compactacdo experimental apos o uso de sene foi encontrada por
Ribeiro Filho (2003). Porém, um dos principais problemas relatados com o uso de
laxativos ¢ quanto a perda excessiva de dgua e eletrolitos por diarreia que ocasionam
nos pacientes, ocasionando desequilibrios hidroeletroliticos e dcido-base.

Em humanos, o uso do laxativo osmotico polietilenoglicol (PEG 3350) tem
apresentado acdo eficaz no tratamento da constipacdo, sem provocar efeitos colaterais
(CORAZZIARI et al., 1996; LEMANN et al., 1996). Por conter eletrolitos na sua
apresentacdo comercial, a troca de agua e eletrdlitos com o sangue ¢ minima (ATTAR
et al., 1999; CHAUSSADE, 1999; CORAZZIARI et al., 2000), reduzindo o risco da
desidratag@o que ocorre com alguns outros laxativos (CORAZZIARI et al., 1996).

A compactagdo do intestino grosso ¢ uma das causas mais comuns de sindrome
colica em equinos (DABAREINER; WHITE, 1995). Poucos estudos foram realizados
utilizando a associagdo de laxativos e solucdes eletroliticas nessa espécie, no tratamento
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dessa afeccdo. Na literatura nao ha relato sobre o uso do PEG 3350 na clinica
veterindria, e as solugdes eletroliticas adequadas para hidratagdo por longo periodo
ainda ¢ um tema a ser explorado. Portanto, ¢ importante verificar os efeitos do
PEG 3350, das solugdes cletroliticas enterais e intravenosas e de suas associa¢des, como

potenciais agentes terapéuticos em equinos.

1.1 Objetivos

1.1.1 Geral

Avaliar os efeitos do polietilenoglicol (PEG 3350), das solugdes eletroliticas
(acidificantes ou alcalinizantes) e de suas associagdes, administrados por via enteral e
intravenosa (IV), sobre os parametros clinicos e laboratoriais (hemograma, andlises
bioquimicas, hemogasometria, anions gap, diferenca de ions fortes e analise da urina) e

na cinética digestiva em equinos higidos.

1.1.2 Especificos

- Avaliar a eficicia destes tratamentos em hidratar e amolecer as fezes e
aumentar a motilidade e o transito intestinal.

- Mensurar os efeitos do polietilenoglicol (PEG 3350), associado ou ndo ao
Ringer IV com lactato de sédio administrado por via intravenosa.

- Mensurar os efeitos de uma solugdo eletrolitica preparada artesanalmente,
administrada por longo periodo por via enteral, e de sua associacdo com o Ringer com
lactato IV.

- Investigar os efeitos da solucdo eletrolitica acidificante (NaCl 0,9%)

administrada por via intravenosa em equinos.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Transito gastrointestinal em equinos

A alimentagdo dos equideos consiste basicamente de vegetais compostos por
ligagdes nitrogenadas e ndo nitrogenadas, que ao serem processados mecanica e
bioquimicamente no trato digestorio formam substancias nutritivas (GOLOUBEFF,
1993). Portanto, esses animais sdo adaptados para digerir e utilizar dietas com altos
niveis de fibra dos alimentos volumosos, embora os criatérios de equinos comumente
lhes fornecam dietas com alta propor¢ao de alimentos concentrados (BRAGA, 2006).

No equino adulto, o alimento permanece no trato gastrointestinal (TGI) por
aproximadamente 56 horas (THOMASSIAN, 1999), mas pode ficar por mais de
72 horas apos sua ingestdo (GOLOUBEFF, 1993), pois o tempo de permanéncia no TGI
depende de varios fatores, entre os quais a individualidade e o tipo de atividade fisica
realizada pelo equino, a composicdo e quantidade da dieta, o tipo e tamanho de
particulas, o teor de dgua do alimento e a quantidade de fibra presente na dieta
(MERTES; ELY, 1993; LARANJEIRA; ALMEIDA, 2008).

Em equinos, aproximadamente 10% do alimento ¢ distribuido no estomago,
30% no intestino delgado e 60% no intestino grosso. O transito do alimento pelo
estomago e intestino delgado até o intestino grosso ¢ rapido, com o volumoso sendo
deslocado mais ligeiramente do que o concentrado (MEYER, 1995). Ingestao de
alimento so6lido ocasiona um episddio bifasico no estdbmago: primeiro durante a ingestao

ativa, denominado relaxamento, ¢ em seguida um prolongado referido como
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acomodacao. O conteudo alimentar grosseiro ¢ movido principalmente por contragdes
peristalticas, que se prolongam da regido fundica a pildrica no estobmago e que conduz o
contetdo para o duodeno, mas também passa por trituragdo gastrica, para facilitar sua
transicao pelo piloro (MERRITT, 1999; LORENZO-FIGUEIRAS et al., 2005).

A partir do duodeno, o conteudo alimentar transita aboralmente pelos outros
dois segmentos do intestino delgado, jejuno e ileo, por acdo dos movimentos
peristalticos das al¢as intestinais, e entdo ¢ misturado pelos movimentos antiperistaticos,
segmentares ¢ pendulares dessas algas, por estimulos mecanicos, quimicos e neurais
(GOLOUBEFF, 1993).

O intestino grosso de um equino adulto, onde o alimento sofre intensa agao
fermentativa pela microflora do ceco e colon, corresponde a quase 60% de todo o seu
trato digestivo. O alimento permanece neste segmento por aproximadamente de 24
horas, com as forragens que contém alto teor de fibra permanecendo mais tempo sob a
acdo microbiana que os alimentos concentrados (BRAGA, 2006), o que favorece uma
digestdo mais eficiente (WOLTER, 1977; MEYER, 1995; PIMENTEL, 2006).

No ceco, ha movimentos de propaga¢do e mistura do alimento, e foi constatada
atividade mioelétricas indicativas de contragdes anulares que se direcionam apical e
aboralmente ao longo de todo o orgdo. Howell e Cups (1950), estudando equinos
fistulados no ceco para avaliar por eletromiografia as contragdes da base e do apice
cecal, observaram que, sob dieta de alimento e 4gua durante 24 horas, as contra¢des por
hora e o tonus da contragdo na base foram inferiores aos do apice, os tempos de
contragdo em segundos foram similares em ambos, € os intervalos de contracdo em
segundos foram menores no 4pice em relacdo aos da base.

A digesta da cupula da base cecal ¢ esvaziada no colon ventral direito
(MERRITT, 1999). No célon ha diferentes padrdes de motilidade nos segmentos que o
constitue. O colon ventral direito e a flexura pélvica sdo possivelmente as principais
sedes de marcapasso no cédlon, como também de um complexo motor migratorio ou
mioelétrico (CMM) semelhante ao que ocorre no intestino delgado (MERRITT, 1999),
que propaga ondas tanto em sentido oral quanto aboral (FENGER et al., 2000).

No final do intestino grosso as fezes sdo formadas e eliminadas pelo anus, por
defecacdo. A defecacio ¢ um ato constituido de reflexos condicionados e
incondicionados e esta relacionado ao sistema nervoso central, que envolve também
estimulos ao centro de defecagdo localizado na por¢do lombar da medula espinhal

(GOLOUBEFF, 1993).



2.2 Cinética digestiva em equinos

A cinética no trato digestorio ou cinética digestiva ¢ avaliada em vérias espécies
de animais domésticos, para estudos de digestibilidade. Nesta verifica-se a taxa de
passagem ou de transito (TxP), sendo analisado também o tempo médio de retencao
(TMR) da digesta. A TxP ¢ uma metodologia para determinar a passagem da digesta no
trato alimentar, e refere-se ao tempo em que porcdes da digesta permanecem no trato
digestdrio ou em segmentos que o constituem.

As medidas mais comuns da taxa de passagem sdo o tempo de retengdo € o
tempo médio de retencdo. O tempo de retencao € aquele em que a fracao da digesta ¢
retida em todo o trato digestorio ou em um segmento deste. O tempo médio de retencdo
¢ a média do tempo de retencdo de todos os elementos da digesta no trato digestorio
total ou em um de seus segmentos (NOSKOSKI, 2006), considerando a quantidade da
digesta de acordo com o tamanho e o peso das particulas que passam ao longo do trato
em um tempo (KOTB; LUCKEY, 1972; PIMENTEL, 2006) compreendido entre a
ingestao do alimento e a excrecdo das fezes (OETTING, 2002). Desta forma, uma dieta
que aumente a motilidade intestinal reduz o tempo de reten¢do e aumenta o tempo de
passagem, demonstrando que o TMR tem relagdao inversa com a TxP (LECHNER-
DOLL et al., 1991).

Em estudos da taxa de passagem geralmente sdo utilizados indicadores ou
marcadores (SALIBA, 2005). Indicadores sdo substancias ou compostos ja presentes
naturalmente no alimento (indicadores internos) que nao sofrem digestao, ou que podem
ser acrescentados na dieta do animal (indicadores externos) ou alocados em um
segmento digestorio especifico através de fistula cirtirgica.

Os indiadores se fixam a particulas liquidas (indicadores de fase liquida) ou
solidas (indicadores de fase soélida), transitando no limen intestinal em velocidades
equivalentes as mesmas. Através da coleta de digesta via fistula ou das fezes, os
indicadores podem ser identificados e quantificados durante monitoramento de
processos fisicos e quimicos da digestdo, favorecendo a obtengdo de dados sobre a
digestibilidade, o consumo de alimentos e a produgio fecal dos animais (UDEN et al.,
1980; MEYER, 1995; SALIBA, 2005).

Alguns exemplos de indicadores utilizados para uso na estimativa da TxP no

trato digestorio de equinos s3o: 6xido cromico (MACORIS, 1989; RIBEIRO FILHO,



2003), cobalto-EDTA (LOPES, 2002a) ¢ cromo mordente (UDEN et al., 1980;
PIMENTEL, 2006).

O cromo fixado como mordente a fibra (Cr-mordente) e o complexo cobalto-
EDTA (Co-EDTA) sdo indicadores cujas respostas sdo semelhantes nesse tipo de
analise, mas a do cromomordente tem uma qualidade peculiar: a fibra marcada com esta
substancia torna-se ndo digestivel (UDEN et al., 1980) e se associa quase exclusiva-
mente com as particulas, mantendo um comportamento similar ao destas no trato
digestivo, enquanto grande parte do Co-EDTA permanece em solugdo, portanto, na fase
liquida da digesta (DROGOUL et al., 2000). Oliveira et al. (2003) compararam o Co-
EDTA e o Cr-mordente para avaliarem a cinética de passagem da digesta no trato
digestoério em equinos que receberam dietas compostas por feno de capim coast-cross e
racdo concentrada, e verificaram pelo tempo de elimina¢do dos indicadores nas fezes
que ocorreu maior tempo de transito da digesta para a fase solida do que para a liquida.

O tempo de transito digestivo nos equideos pode ser comprometido por varios
fatores. Processos obstrutivos no trato digestorio ndo sdo incomuns na espécie, entre o0s
quais estd a compactacdo do intestino grosso, que ocorre mais comumente no célon
maior (WHITE 1I, 1990; SNYDER; SPIER, 1992; DABAREINER; KRAUSS-
HANSEN, 1995; WHITE, 1995; SAMEEH et al., 2005), sendo mais frequente na sua
flexura pélvica (THOMASSIAN, 2005).

2.3 Compactagio

O teor de 4agua no conteudo intestinal tem implica¢des fisioldgicas importantes,
sendo um fator que pode afetar o processo digestivo dos animais (MEYER, 1995). O
conteudo do intestino delgado e do ceco de equinos tem muita 4gua, enquanto no célon
maior a digesta ¢ menos hidratada (FREEMAN, 2002). O intestino grosso € o principal
segmento do sistema digestorio para absor¢cdo de dgua e eletrdlitos provindos da dieta e
das secre¢des gastrointestinais. O co6lon maior ¢ um reservatdrio de 4gua para o
organismo, cuja absor¢do de liquidos pode ser aumentada quando o equino esta
desidratado, para suprir o déficit hidrico corporeo (ARGENZIO, 1990). Por outro lado,
esta saida de liquidos do limen intestinal prejudica o umedecimento da digesta e a deixa
sob o risco de desidratar e compactar, formando uma massa firme, o que retarda o

transito intestinal (ARGENZIO, 1990; WHITE 11, 1990).



Na medicina exercida na espécie humana o termo constipacdo ¢ mais
frequentemente utilizado do que compactagdo. Segundo Santos Junior (2003)
constipacdo ¢ um sinal clinico, e ndo a uma doenga, que se caracteriza por evacuagao
incompleta e dificil de fezes ressequidas, qualquer que seja a frequéncia de defecagao.
Na medicina exercida na espécie equina o termo compactacao € mais utilizado e refere-
se aos processos obstrutivos primarios ou secundarios, sem estrangulamento vascular,
provocados por acimulo intraluminal de alimentos que se compactam no estbmago ou
no intestino, formando uma massa firme que obstrui parcial ou totalmente o limen
gastrico ou intestinal, respectivamente, refletindo no aumentando do tempo de transito
intestinal (THOMASSIAN, 2005). Portanto, pode-se atribuir a compactacdo a uma
complicacdo extrema da constipagio (PRATHER; ORTIZ-CAMACHO, 1998;
GALLAGHER; O'MAHONY, 2009).

White (1990) constatou compactagdo no colon maior em equinos, com
incidéncia de 7,4% e mortalidade de 16,9%, em estudo avaliando 4.279 casos de colica.
Alta incidéncia de compactagdo (13,4%) também foi relatada por Dabareiner e White
(1995), avaliando 1.100 equinos, com taxa de dbito igual a 5,4%. Sameeh et al. (2005)
observaram que entre 1992 e 2002 a compactacdo do célon maior foi, entre outras
enfermidades gastrointestinais, a principal causa de cdlica em equinos entre 1 € 29 anos
(20,8%): 17,9% para < 1 ano; 27,7% para > 1 e até 7 anos; 16,0% para > 7 e até 15; e
14,3% para > 15 anos.

Entre alguns dos principais fatores de risco associados com a compactacdo do
colon maior em equinos estdo as mudancas no regime de exercicios regulares, a nao
realizacdo de vermifugacdes recentes nos animais, os transportes recentes, o tempo de
permanéncia prolongado em estabulos (HILLYER et al, 2002), a quantidade e a
qualidade inadequadas do volumoso ingerido e a disponibilidade de 4gua, mas as causas
sao geralmente multifatoriais (THOMASSIAN, 2005). Véarios hormoénios e
neurotransmissores também influenciam o fluxo de 4gua e eletrdlitos pela mucosa
colonica, portanto qualquer substancia que interfira com esses hormdnios ou enzimas
modifica a capacidade de absor¢cdo dos coélons, predispondo disfungdes motoras,
absortivas e secretorias do trato gastrintestinal (SANTOS JUNIOR et al., 2003).

Os farmacos comumente utilizados no protocolo terapéutico para compactacio
do cdlon maior em equinos sdo: analgésicos intravenosos (WHITE II, 1990); laxativos,
para retencao de liquido no lume intestinal, consequentemente amolecimento da digesta
compactada, estimulagdo do transito intestinal e evacuagao de fezes (CLARK; BECHT,
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1987, SULLINS, 1990; DABAREINER; WHITE, 1995); e de fluidos contendo
eletrolitos para restaurar a hidratacdo, selecionados de acordo com o quadro clinico
geral, o grau e tipo de desidratacdo, as necessidades eletroliticas e o balango acido-base

do animal enfermo (THOMASSIAN, 2000).

2.4 Laxativos

2.4.1 Classificagao e mecanismo de agao

Laxativos sdo medicamentos que agem na fungdo absortiva e secretoria do
intestino (SANTOS JUNIOR, 2003), proporcionando maior quantidade de liquidos no
limen intestinal, o que favorece o umedecimento e o amolecimento do bolo fecal
(WANNMACHER, 2005). Portanto, seus efeitos modificam a consisténcia, a forma e o
volume das fezes (CLARCK; BECHT, 1987), e estimulam o aumento do peristaltismo
intestinal (WANNMACHER, 2005) e da frequéncia de defecagdes (CLARCK; BECHT,
1987). A eficacia dos laxativos ocorre com diferentes farmacos, embora com variadas
velocidades de resposta e seguranca, devendo-se optar por apenas um principio ativo
para o paciente (WANNMACHER, 2005).

Popularmente, os laxativos sdo classificados, de acordo com a rapidez e o
produto de suas agdes, em: laxantes (inicio de agdo suave e mais demorada; fezes
macias ou pastosas, e eventualmente diarreicas) e purgantes ou catarticos (a¢ao intensa
e rapida; fezes aquosas e volumosas). Porém, de forma mais particular, os laxativos sdo
comumente classificados em: formadores de bolo, emoliente-lubrificantes, estimulantes
e osmoticos (SANTOS JUNIOR, 2003).

Por reterem 4dgua no limen intestinal, os laxativos formadores de bolo provocam
aumento no volume de agua nas fezes, o que amplia a frequéncia da motilidade das
algas intestinais e, por isso, acelera a propulsao do contetido luminal, traduzindo-se no
aumento do peristaltismo e no aumento da velocidade de transito colonico. Porém, estas
respostas podem limitar a absor¢do de liquidos, prejudicando a hidratacdo, o que
compromete a indicacdo desses farmacos (WANNMACHER, 2005). Exemplos destes
farmacos sao o psilio, metilcelulose e farelo de trigo.

Os laxativos emoliente-lubrificantes sao de baixa absorc¢ao ¢ nao sofrem agao de
enzimas no trato digestivo. Sdo utilizados com o propdsito de lubrificar a digesta
compactada, promovendo seu deslizamento pelo célon (Sweeney, 1997). Exemplos de
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laxativos sdo a parafina liquida e o 6leo mineral, que sao misturas de hidrocarbonetos
saturados derivados do petrdleo, e o docusato sodico.

Singer e Smith (2002) descreveram que a maioria das compactacdes menos
intensas responde a analgésicos, aos fluidos orais ou intravenosos e também a laxantes,
como o 6leo mineral e o dioctil succinato de sddio. O 6leo mineral e a parafina liquida
sdo classificados como laxativos lubrificantes, mas possuem também propriedade
emoliente (ABCP, 2009). Embora o 6leo mineral seja um dos mais comumente
utilizados em humanos (JAFRI; PANKALI, 2003), assim como a parafina liquida, estes
laxativos diminuem a absor¢do de vitaminas ¢ medicamentos lipossoliveis, causam
irritacdo e incontinéncia anal e corroem sondas nasoentéricas quando administrados
através destas (ABCP, 2009). O 6leo mineral ¢ recomendado para uso em equinos com
compactagao (WHITE II, 1990; GOLOUBEFF, 1993), entretanto sua eficacia laxativa
nessa espécie foi contestada no estudo experimental de Macoris (1989) que, utilizando
oxido cromico como indicador, constatou diminuicdo da taxa de passagem no trato
digestorio, portanto houve aumentou do tempo de retencdo da digesta.

O docusato sodico ¢ um emoliente que facilita a entrada de dgua e gordura nas
fezes, o que as torna amolecidas (PARIS et al., 2006). Este farmaco provocou
desconforto abdominal com quadros de diarreia e desidratagdo, que ocasionaram Obitos
de equinos, quando fornecido na dose de 0,65 a 1 g kg via sonda nasogéstrica
(MOFFATT et al., 1975). Também ndo promoveu efeito laxante nas doses de 20 mg kg
' (SOUTHWOOD et al., 1999) ou 50 mg kg', além de, nesta ultima dose, ter
demonstrado ser toxico para esta espécie (FREEMAN et al., 1992).

Os laxativos estimulantes atuam em plexos mioentéricos do colon através dos
mediadores de ativacdo das vias de prostaglandinas/AMP ciclico e 6xido-nitrico/GMP
ciclico, estimulando contragdes do célon e secrecdo de agua e eletrolitos para o lume
entérico, onde se acumulam (SCHAEFER; CHESKIN, 1998; JAFRI; PANKALI, 2003;
NAVARRO-RODRIGUEZ; MORAES-FILHO, 2008). Como exemplos podem ser
citados bisacodil, picossulfato de sodio e sene.

Os laxativos osméticos atraem liquido do sangue através da mucosa intestinal
para o limen entérico ¢ mantém liquido no canal intestinal por propriedade hidrofilica,
fluidificando e avolumando a digesta e as fezes. Usualmente esse processo traduz-se no
aumento da peristalse e do transito intestinal, por acdo direta e indireta na mucosa

inestinal (CLARK; BECHT, 1987; JAFRI; PANKALI, 2003).
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Pelo fato de o uso prolongado de laxativos osmoticos salinos poder causar
disturbio hidroeletrolitico, estes devem ser utilizados com precaucdo em pacientes com
insuficiéncia renal ou cardiaca (ABCP, 2009). Sdo exemplos desses laxantes: hidroxido

de magnésio, sulfato de magnésio e lactulose.

2.4.2 Polietilenoglicol (PEG) 3350

Polimeros (que em grego significa muitas partes) sdo macromoléculas
compostas por pelo menos quatro unidades estruturais menores (monomeros). Para que
0s monomeros se combinem quimicamente e formem moléculas longas € necessario que
sejam submetidos a polimerizagdo por reagdo em cadeia ou por reacio de poliadicdo ou
policondensacdo (BRANDRUP; IMMERGUT, 1989).

O etileno ¢ um gas que, polimerizado por reagdo em cadeia a temperatura e
pressao elevadas e em presenga de pequenas quantidades de oxigénio gasoso, resulta
numa substancia s6lida denominada de polietileno. Isso ¢ possivel pela interacdo do
oxidoetileno com 4gua e etilenoglicol ou oligdbmeros de etilenoglicol, por reagdo de
catalise acida ou bdasica, na qual ocorre ligagdo quimica com hidroxila, formando o
polietilenoglicol (PEG) [HO(CH,CH,0O),H], cujas sinonimias mais comumente
conhecidas sdo: 6xido polietileno (PEO), polioxietileno (POE) e Macrogol (HAMMER
et al., 2000).

O numero que geralmente estd incluido nos PEGs faz referéncia a seus pesos
moleculares médios (PMM), por exemplo: um PMM de aproximadamente 3350 Daltons
¢ denominado PEG 3350; e o de PMM de 4000 Daltons, PEG 4000. O PMM do PEG
estd diretamente relacionado a sua a¢do como laxativo, pois a razdo farmacologica para
seu uso em gastroenterologia é sua relacdo inversa entre sua massa molecular e a
absorcao intestinal. Praticamente, nenhuma absor¢do intestinal ocorre com particulas
com pesos ou massas moleculares acima de 3000 Daltons, como também ndo ha
degradagdo pela agdo enzimatica intestinal ou por metabolismo bacteriano (HAMMER
et al., 2000).

No Brasil, foi recentemente lang¢ado o Muvinlax®, um laxativo a base de
polietilenoglicol 3350. Este ¢ uma mistura de polimeros inertes em forma de pd, para
preparagdo extemporanea, associada com bicarbonato de sodio, cloreto de sddio e

cloreto de potassio, soluvel em agua, praticamente atoxico (CHORKHAVATIA, 1988),
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que ¢ liberado quantitativamente no colon, onde atua como agente osmotico puro
(BRADY et al., 1986).

O PEG 3350 ¢ efetivo no tratamento da constipagdo em humanos por aumentar a
frequéncia de evacuagcdoes (CHORKHAVATIA, 1988), sem provocar formacao de gases
ou outros efeitos colaterais aos pacientes, demonstrando ser de administragdo segura
(CORAZZIARI et al., 1996; LEMANN et al., 1996). O efeito do PEG 3350 inicia a
partir da 12% hora apds a ingestdo. A absor¢do intestinal do PEG é minima: menor que
0,06% em pacientes normais e 0,09% em pacientes com gastrenterites, sendo excretado
de forma inalterada por via renal (BRADY et al., 1986).

Davis et al. (1980) utilizaram o PEG na forma de um indicador ndo absorvivel
em concentragdes de 0, 2, 5,10e 20 g L' e verificaram que, no duodeno e no jejuno,
quanto maior a concentragdo do PEG, menor ¢ a absor¢cdo de dgua, como também de
sodio e cloreto, o que evidencia que a maior quantidade deste indicador proporciona
efeito osmodtico no lumen destes segmentos, reduzindo a absor¢ao de agua e eletrolitos e
a estimulacdo de secre¢do. Por outro lado, sua troca de eletrolitos do PEG com éagua e
eletrolitos com o sangue foi considerada minima por Attar et al. (1999), Chaussade
(1999) e Corazziari et al. (2000), reduzindo o risco de desidratacdo, que pode ocorrer
com os outros laxantes osmoticos (CORAZZIARI et al., 1996).

A associacdo do PEG com eletrdlitos vem sendo utilizada como solu¢do para
lavagem intestinal, para facilitar procedimentos diagnosticos e cirurgias intestinais
(DIPALMA et al., 1984; DAVIS et al., 1980), servindo como uma solugdo no preparo
do coélon para colonoscopia e tratamento da constipacao cronica e da compactagao fecal
em humanos (HAMMER et al., 2000).

Estudos em humanos demonstraram a eficacia e a seguranca do PEG no manejo
da constipagdo de curso nao prolongado, sendo seu uso recomendado ainda que sejam
necessarios estudos com resultados mais contundentes. van der Spoel et al. (2007)
destacaram a maior efetividade do PEG em provocar defecagdo em adultos com
constipacdo (74,5%) do que a lactulose (69%).

Além de eficacia e seguranca em adultos, o uso do PEG 3350 também foi util
como terapia de compactacdo fecal em criangas, ocasionando efeito laxativo similar ao
da lactulose (CANDY et al., 2006) e ao do leite de magnésia (LOENING-BAUCKE,
2005). Porém, embora tenha demonstrado resultados bons e consistentes, ainda ¢
necessario realizar mais estudos em criangas, para que seu usO passe a ser rotineiro
(CANDY; BELSEY, 2009).
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A administragdo do PEG em idosos com constipacao cronica ¢ usualmente
recomendada, embora com limitadas evidéncias de beneficio (WANNMACHER, 2005).
Até o momento ndo ha estudos da aplicagdo do polietilenoglicol 3350 para fins

terapéuticos na medicina veterinaria.

2.5 Hidrataciao em equinos

O entendimento da dindmica de fluidos e eletrdlitos envolve uma complexa
relacdo entre varias areas da fisiologia relacionadas a manutencdo da homeostase.
Alteragdes neste equilibrio ocorrem quando ha inadequada ingestdo ou excrecao
excessiva de fluidos ou eletrélitos corporeos (ROSE, 1981), e suas corregdes sdo
comumente realizadas por hidratagdo, que devem se fundamentar em resultados
laboratoriais de osmolaridade da solugdo, eletrolitos séricos, pH e gases sanguineos

(DEARO, 2001).

2.5.1 Hidratagdo intravenosa

A hidratacao por via intravenosa (IV) objetiva expandir o volume intravascular e
melhorar a perfusdo e a oxigenacao tecidual ocorridas na desidratacdo ou hipovolemia;
hidratar os espacos intersticiais e intracelulares; corrigir desequilibrios eletroliticos e
acido-base; ¢ manter a euvolemia e a normotensao (MATHEWS, 1998). Por todas estas
vantagens, a via intravenosa ¢ a adequada para hidratacao de pacientes criticos e, ou,
extrememente desidratados, sendo as solugdes eletroliticas mais comumente utilizadas
para hidratar pacientes o Ringer com lactato de sddio e o cloreto de sodio a 0,9%
(MATHEWS, 1998). Mesmo com essas vantagens, nenhuma solugdo eletrolitica de uso
intravenoso possui capacidade para desempenhar todas essas fungdes. Desde que
Thomas Latta ¢ Robert Lewis utilizaram a solu¢ao salina em 1830 e Alex Hartmann
adicionou lactato na solu¢do de Ringer no inicio da década de 1960, essas substancias
ndo foram mais modificadas (WILKER, 2003), até que ha alguns anos a glicose foi
acrescida a solugao de cloreto de sédio a 0,9%, formando uma solugdo denominada de
glicofisiologica.

As solugdes de Ringer, Ringer lactato, glicose a 5% e NaCl 0,9% sdo a mais
comercializada. O Ringer com lactato de so6dio (Ringer lactato) ¢ uma solugdo
cristaloide polidnica levemente hipo-osmoética (LISBOA et al., 2009). Entre as solugdes
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comerciais ¢ a que apresenta composi¢do mais semelhante a do plasma equino. A
infusdo de grandes volumes dessa solu¢cdo em equinos ¢ com o propdsito de hidratagao
sistémica em pacientes com desidratacdo intensa (WHITE; DABAREINER, 1997). A
administracdo intravenosa de fluidos tem sido 1til em aumentar a secre¢ao intestinal,
para proporcionar o amolecimento do contetido compactado no limen intestinal. A
hiperidratagdo IV com 2 a 4 L por hora, ou com duas ou mais vezes a quantidade de
manuten¢do requerida, pode ser utilizada como tratamento primdrio de compactacdo do
colon maior (WHITE; LOPES, 2003; LOPES et al., 2004). Porém, nao foi observada
eficacia na administracdo do Ringer lactato IV em promover hidratacdo da digesta e das
fezes (5 L h' durante 12 h) de equinos adultos com fistula no colon dorsal direito
(LOPES, 2002a).

A administracdo da solucdo de Ringer lactato em pacientes com acidose
metabolica ¢ fundamentada na premissa de que a metabolizagdo do lactato gera ion
bicarbonato, determinante de efeito alcalinizante no organismo (HARTSFIELD et al.,
1981). Segundo Naylor e Forsyth (1986), grande parte desse efeito-tampdo vem do
consumo de um ion H quando da oxidacio de uma molécula de L-lactato, originando
CO; e agua, ou da sua transformagdo em glicose nos hepatdcitos. Como ha consumo de
jons H', ocorre economia no bicarbonato sanguineo nas reagdes oxidativas e
gluconeogénicas, pois sera menos utilizado para tamponar o meio, aumentando sua
concentragdo sanguinea (LEAL et al., 2007).

Segundo Hartsfield et al. (1981), ndo se recomenda o uso de L-lactato como
alcalinizante se o pH sanguineo for inferior a 7,1, como encontrado em alguns quadros
de acidose intensa, pois nessa condi¢do ocorre menor oxidacao de L-lactato. Entretanto,
Leal et al. (2007) conseguiram reverter pH sanguineo muito diminuido, utilizando L-
lactato em bovinos com acidose metabolica sistémica num periodo de trés horas de
terapia, o que levou os autores a colocar em duvida o conceito de Hartsield ez al. (1981).
A utilizacdo da solucdo comercial de Ringer lactato, que contém D e L-lactato, em
bezerros sadios (LISBOA et al., 2007) e ovelhas higidas (LISBOA et al., 2009),
ocasionou efeito alcalinizante reduzido, o que levou os autores a hipotetizar que a sua
administracao seria ineficaz para correcdo da acidose metabolica em bezerros doentes.
Efeitos alcalinizantes discretos apds administracdo intravenosa de Ringer lactato
também foram descritos em equinos com compactagdo do colon maior induzida
experimentalmente (RIBEIRO FILHO et al., 2007) e em caes desidratados por restri¢ao
hidrica e politiria (RIBEIRO FILHO et al., 2008).
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O NaCl 0,9% ¢ uma solucdo isotdnica comumente utilizada com proposito de
expandir o plasma durante a fase de reposicao das perdas liquidas, porém seu uso nado ¢
indicado para infusdo durante tempo prolongado sem que seja realizada a mensuragao
de eletrolitos, pois ela pode provocar desequilibrio eletrolitico e 4cido-base (ROSE,
1981), com destaque para a acidose hiperclorémica. Sua administracdo em grandes
volumes a pacientes provocou reducdo nos valores da diferenca de ions fortes (DIF) no
plasma, por elevar a cloremia mais que a natremia, devido as concentragdes de sddio e
cloretos destes ions serem mais elevadas que as do plasma de equinos (BONIATTI et
al., 2006). O NaCl 0,9% pode ser indicado para animais com hiponatremia,
hipocloremia e hiperpotassemia diagndsticadas em exames bioquimicos, ou para
pacientes com reducdo da perfusdo e da filtracdo renal que ndo tenham eliminado urina
apods receberem varios litros de fluido, para evitar a exarcebar¢do da hiperpotassemia
(FREESTONE, 1993).

As composicdes das solucdes de Ringer lactato ou NaCl 0,9% para uso
intravenoso podem nao recompor as perdas eletroliticos do paciente. A solugao de NaCl
0,9% ¢ desprovida de potéssio e de célcio, e as suas quantidades no Ringer lactato ndo
promovem adequada corre¢ao destes dois eletrolitos no plasma. Assim, ndo ha na
pratica da hidratagdo intravenosa em equinos uma “solucdo ideal” para cada caso ou
para um grupo de casos, € o ajuste da composi¢cdo dessas solu¢des industriais conforme
a necessidade do paciente ¢ um desafio ainda ndo resolvido. Em certos casos ¢ possivel
acrescentar alguns eletrolitos e outros compostos, mas em outros ¢ necessario utilizar

outra via de administragdo, como a via enteral.

2.5.2 Hidratagdo enteral

A via enteral ¢ a mais fisioldgica para o fornecimento de solugdes, pois a
mucosa gastrintestinal ¢ seletiva para absor¢do e ndo exige o uso de fluidos estéreis,
podendo ser utilizadas solu¢des formuladas manualmente e de acordo com a
necessidade do paciente. Esta via tem sido utilizada com sucesso na hidratacdo de
equinos, com a ajuda de sondas nasogastricas ou nasoesofagicas de diferentes
comprimentos € didmetros, como nos estudos de Lopes et al. (2002), Ribeiro Filho
(2003), Cruz (2008) e Avanza (2009).

A hidratag@o por via enteral estimula as secreg¢des gastrintestinal ¢ pulmonar ¢ a
diurese (RIBEIRO FILHO ef al., 2009), como também o reflexo gastrocdlico, portanto
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¢ util para a motilidade do célon (FREEMAN et al., 1992; McGINNESS et al., 1996,
LOPES, 2002a). O reflexo gastrocdlico ¢ considerado a motilidade coldnica pos-
alimentar e evidéncias sugerem que este ¢ mediado inicialmente por reflexo
neurologico, vindo a seguir o mecanismo hormonal e a agdo dos quimiorreceptores
(SANTOS JUNIOR et al., 2000).

Outra grande vantagem da hidratagdo enteral ¢ ser de custo muito baixo, pois
1 L de solucdo preparada artesanalmente equivale a aproximadamente 1/150 do custo de
1 L de uma solucao eletrolitica comercial para administracdo intravenosa (LOPES et al.,
2002). Por outro lado, ha contraindicagdes de infusdo de fluidos por esta via em animais
que estejam com refluxo gastrico ou ileo (LOPES, 2002b).

A hidratacdo enteral pode ser realizada com eficiéncia para muitas condi¢des
clinicas, como diarreia, anorexia, disfagia e sudorese apos esforgo fisico arduo, e pode
ser também administrada concomitantemente a administragdo de fluidos por via
intravenosa, se necessario. O uso da via enteral evita complicacdes associadas de
tromboflebite jugular por uso prolongado de cateter intravenoso, como acontece em
tratamentos de equinos com enfermidades gastrintestinais que provocam abdomen
agudo (DEARO; REICHMANN, 2001).

O tempo para umedecer, amolecer e desfazer a compactacao no intestino grosso
de equinos pode ser menor quando a hidratagdo for realizada por via enteral, comparado
ao da hidratacdo por via intravenosa ou quando forem administrados laxativos. Isto ¢
possivel devido ao fato de o esvaziamento géstrico e o transito de liquido pelo intestino
delgado serem rapidos nessa espécie (ARGENZIO, 1974), o que favorece a chegada
mais rdpida de liquidos a digesta compactada, e por que a hidratagdo enteral também
estimula a motilidade coldonica pelo reflexo gastrocolico (FREEMAN et al., 1992),
motivos pelos quais Ribeiro Filho (2003) e Lopes et al. (1999) obtiveram sucesso no
tratamento de equinos com compactacdo do colon maior, quando administraram
solugdes por esta via.

Outros fatores a considerar na hidratagdo enteral s3o o volume e a velocidade da
administracao da solugdo (ROSE, 1981; MORRIS, 1987; SCHELD et al., 1994; LOPES
et al., 1999) e a sua osmolaridade (CONSTABLE, 2003), que estdo diretamente
relacionadas a absorcdo (SOSA LEON et al., 1995), e a presenca de carboidratos
(REHNER et al., 1992).

E recomendada a infusdo de 10 a 12 L por sonda nasogastrica a cada 30 ou
60 minutos para corrigir uma desidratacdo de aproximadamente 2,5% em equinos
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(SCHOOT 11, 2006). Cerca de 20 a 30 L podem ser fornecidos na primeira hora, mas
nao mais que 40 L em duas horas. No entanto, desconforto abdominal ocorreu em
equinos que receberam entre 8 ¢ 10 L a cada meia hora, apos trés administragdes totais
(ECKE et al., 1988). Com base em estudos experimentais, Ribeiro Filho et al. (2009)
recomendam para equinos o volume de 15 mL™" kg™ h™'. Por estas diferentes respostas

ainda ¢ importante a continuidade de estudos para averiguar o volume e a velocidade de

infusdo na hidratacdo enteral nessa espécie (FERREIRA; PACHALY, 2000).

2.5.3 Eletrolitos na hidratacao

Os componentes mais comuns das solugdes para hidratacdo sistémica sdo
eletrolitos, também referidos como ions, por terem carga elétrica. Portanto, as solugdes
que contém tipos diferentes de ions sdo polidnicas. Os ions ou eletrolitos mais
importantes sdo sédio (Na'), cloreto (CI), potassio (K'), célcio (Ca'") e magnésio
(Mg™). Os efeitos destes eletrolitos sdo importantes, visto que eles estdo diretamente

relacionados com o equilibrio hidroeletrolitico e 4cido-base do organismo animal.

2.5.3.1 S6dio (Na™, cloreto (CT) e potassio (K")

Em equinos, o sddio ¢ geralmente infundido associado ao cloreto. Uma solucdo
isotonica de 30 g de NaCl a 0,9% em um galdo de agua pode ser fornecida para equinos
beberem voluntariamente ou ser infundida através de sonda nasogéstrica. Porém, se
administrada por mais de 48 horas em equinos desidratados, podera provocar aumento
do Na" plasmatico (SCHOTT II, 2006).

O cloreto ¢ o principal anion extracelular. A presenca deste eletrolito nas
solucdes reidratantes € importante por colaborar diretamente na absor¢ao da agua e do
sodio. Suas perdas seguem as do sodio e potassio pelo suor, pela urina e pelas fezes
(FREESTONE, 1993). A hipocloremia ocorre em equinos com lesdes estrangulativas do
intestino delgado, pois ha perda de cloreto pelo refluxo géstrico. Por outro lado,
hipercloremia em equinos foi verificada quando da administragdo de solugdes com
quantidades de cloreto superiores as do sodio plasmatico (ECKE et al., 1998).

Hipernatremia e hipercloremia também foram constatadas em equinos que

receberam 10 L de NaCl a 0,9% (LOPES, 2002a). Corley (2007) descreveu que 20 a 28
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g de NaCl a 0,9% podem ser fornecidos, diluidos em 4 L de agua, para perdas concomi-
tantes de sddio e cloreto em equinos.

Quanto ao potassio, o requerimento didrio em equinos esta entre 250 e 500 mEq,
podendo ser suprido por 18,5 a 37 g de KCI (ROSE, 1981). A administragio de 20 mEq L™
de K" em 1 L de fluido fornecidos a esses animais, usualmente na forma de KCl é, em
geral, segura, exceto em pacientes hipercalémicos, por exemplo, com quadro de
uroperitonio ou disfuncdes renais agudas. Como alternativa esse fornecimento pode ser
realizado por hidratacdo por via enteral em equinos, utilizando 1g de KCl, que fornece
13,4 mEq tanto de K* como de CI’, administrado em quatro doses diarias (25 a 30 g
KCl/dose), através de sonda nasogastrica ou em pasta oral (SCHOTT II, 2006). Mesmo
assim, deve-se sempre respeitar os niveis de fornecimento desse composto em animais.
Constable (2003) relatou que o uso de KCl por via enteral tem reduzido consideravel-
mente o uso da hidrata¢do intravenosa de ruminantes adultos tratados com esse
composto, mas também alerta que niveis elevados de KCI, fornecido enteralmente,
podem induzir diarreias, intoxicacdo, fibrilagdo ventricular e morte. Isto deixa
subentendido que, dependendo das taxas de K', a diarreia pode ser abolida, provocada
ou agravada.

Equinos com diarreia continua ou refluxo gastrico frequentemente desenvolvem
hipopotassemia como resultado da perda de fluido gastrico, que ¢ rico em potassio. O
quadro pode agravar se esses pacientes ndo estiverem ingerindo alimentos,
especialmente os que contém potassio. Nestes casos, ¢ indicada a suplementacdo desse
eletrolito se ndo houver melhora do quadro em dois a trés dias da crise (SEAHORN;
CORNICK-SEARHORN, 1994). Entretanto, cuidados devem ser tomados quanto ao
excesso de volume fornecido na hidratagado, pois ha risco de provocar diurese com perda
do potéssio na urina, agravando o quadro de paciente hipocalémico com anorexia
prolongada ou com diarreia profusa duradoura (SCHOTT II, 2006). A velocidade
méaxima da administragio do potassio deve ser 0,5mEqkg'h’, com uma
suplementagdo segura entre 20 ¢ 40 mEq L™, ndo deixando de importar as reavaliagdes
das suas concentragdes para indicar necessidades futuras (SEAHORN; CORNICK-
SEARHORN, 1994). Hipopotassemia também foi observada em quadros de colicas
obstrutivas, isquémicas e enterites de equinos que também desenvolveram acidose
metabolica secundaria, mas ainda ¢ incerto se a hipopotassemia esta relacionada com a

redu¢do do pH (NAVARRO et al., 2005).
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2.5.3.2 Cdlcio (Ca"") e magnésio (Mg
g g

Com relagdo ao calcio, Garcia-Lopez (2001) relatou a diminuicdo deste cation
na forma ionizada (Ca;”") em equinos com colica intestinal obstrutiva, e também
descreveu que nessa espécie a hipocalcemia tem como possiveis causas a acidose
lactica, a endotoxemia e as perdas de célcio no suor, sendo frequentemente observado
taquicardia, taquipneia, fluter diafragmatico sincronico, tetania e espasmos musculares
no quadro clinico desses animais.

Kolk et al. (2002) verificaram diminuicdo do Ca;'~ em equinos com diarreias.
Navarro et al. (2005) também descreveram redugio do Ca;” em um estudo prospectivo
no qual avaliaram e compararam equinos com coélicas do tipo diarreica, obstrutiva,
isquémica, ou inflamatéria, e observaram que a diminuigdo do Ca;"" foi a alteragdo mais
frequente nos animais, a exce¢do dos animais com colica isquémica.

Coffman (1973) também descreveu a ocorréncia da hipocalcemia em éguas em
lactacdo e em equinos com colica, fluter diafragmatico sincronico e sob trabalho de
enduro, e Garcia-Lopez (2001) descreveu a ocorréncia de hipocalcemia em equinos que
padeciam de endotoxemia e ileo.

Freestone (1993) enfatizou que a suplementacdo de 1 a 2 g de célcio por via
intravenosa pode ser benéfica para equinos adultos com exaustdo ao exercicio ou com
ileo paralitico. Animais anoréticos ou com diminuicdo proteica também podem
apresentar diminui¢do nos niveis de calcio plasmatico, pois este ion também se interliga
com a albumina (DART et al., 1992; NAVARRO et al., 2005). Para Schott II (2006), a
administracdo de 125 mL de burogluconato de calcio em cada 5 L de fluido intravenoso,
em equinos anoréticos com aproximadamente 500 kg, favorece o aumento de célcio,
sem risco de provocar hipercalcemia.

O calcio nao devera ser administrado em fluidos que contenham NaHCOs3, para
que ndo ocorra sua precipitacdo. Geralmente indica-se a admistragdo intravenosa,
devido a necessidade de calcio pelo animal, muitas vezes emergencial (SEAHORN;
CORNICK-SEARHORN, 1994). E recomendado que a suplementagdo do calcio deva
ser sempre lenta e com cautela, pois seu aumento na circulacao poderad provocar arritmia
cardiaca, inicialmente por bloqueio atrioventricular de segundo grau, que progride para
contracdes prematuras ventriculares (CONSTABLE, 2003). Assim, ¢ necessario
monitorar o batimento e o ritmo cardiaco, e se ocorrer arritmia o fornecimento de calcio
deverd ser imediatamente interrompido, até os sinais desaparecerem. Neste caso ¢
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preciso reavaliar o animal e adequar uma nova velocidade de administragdo, que devera
ser mais lenta que a anterior (SEAHORN; CORNICK-SEAHORN, 1994).

O magnésio ¢ um cation encontrado na faixa de 0,05% no organismo, estando
entre 1 e 2% de seu conteudo no espago extracelular. Este eletrdlito ¢ mobilizado dos
0ssos para os tecidos moles como musculos e figado, sendo 99% encontrado na forma
quelada, interligado com adenosina trifosfato e apoenzimas, e apenas 1% na forma
ionizada ou livre. Mantém ligagdo com moléculas, enzimas e proteinas no organismo,
exercendo funcdes intracelulares catabdlicas e anabdlicas, principalmente nas reagdes
que utilizam ATP. Também ¢ importante para o metabolismo de proteinas, gorduras e
carboidratos, para a resposta imune, contragdo muscular e mantenga da concentracdo do
potéssio intracelular (KANEKO et al., 1997).

A diminuigdo da concentracdo de magnésio extracelular (hipomagnesemia)
podera aumentar os efeitos do céalcio e também provocar tetania, pelo aumento da
liberacao de acetilcolina na placa motora, bloqueio da transmissdo neuromuscular,
parada cardiorespiratoria e coma. A hipomagnesemia também ocorre em equinos com
colica (GARCIA-LOPEZ, 2001). Navarro et al. (2005) observaram perda de magnésio
significativa em equinos com colica que apresentavam quadro de diarreia. Ja a
hipermagnesemia diminui os efeitos do calcio e gera uma toxicose da qual podem advir
diarreia, perda de peso, letargia, tontura e morte subita (KANEKO et al, 1997,
CORLEY, 2007). Hipermagnesemia iatrogénica também pode ocorrer com o uso de
medicacdes contendo magnésio (BARBOSA; SZTAJNBOK, 1999), mas o uso do
pidolato de magnésio em solugdo enteral na concentracio de 0,2 g L™ ndo alterou as

taxas séricas de magnésio total em equinos (CRUZ, 2008).
2.5.4 Osmolaridade e hidratagao

Além dos eletrolitos algumas solugdes também contém substancias energéticas
(dextrose, maltodextrina), laxativas (sulfato de magnésio) ou alcalinas (bicarbonato),
constituindo os solutos que, ao serem dissolvidos no fluido (solvente), estabelecem uma
osmolaridade a solucao que podera ser menor (hipo-osmolar), aproximada (iso-osmolar)
ou maior (hiper-osmolar) que a osmolaridade do fluido extracelular.

Denomina-se osmolaridade o numero de particulas dissolvidas por
miliequivalentes de solugdo. Esta ¢ expressa em Osm L™ de solugio (CONSTABLE,
2003). A osmolaridade dos fluidos utilizados por via enteral em equinos nao esta bem
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esclarecida e ainda € pouco estudada. As solugdes recomendadas sdo as isotonicas (280
a 360 mOsm L), por acreditar que elas favorecam boa absorgdo de 4gua e de
eletrolitos. Por outro lado, o uso de solugdes hipertonicas pode comprometer pacientes
desidratados, pois podem atrair ou secretar fluido para o Iimen intestinal, devido a
hipertonicidade intraluminal provocada, como observado em estudos com bezerros e
suinos, e apenas seguida, mais tardiamente, por um equilibrio osmdtico e absor¢ao

(BELL; RAZIG, 1973; BYWATER et al., 1987; MacGiness et al., 1996).
2.5.5 Carboidratos na hidratagao

Os carboidratos exercem efeitos sobre a osmolalidade e densidade das solugoes,
e se esta for hipotOnica suas absorg¢des podem ser mais rapidas do que quando em
solugdes isotonicas ou hipertdnicas (GISOLFI; DUCHMAN, 1992; SCHEDL et al.,
1994; THILLAINAYAGAM et al., 1998). Os carboidratos mais utilizados nas solugdes
para reidratacdo oral sdo a glicose (THILLAINAYAGAM et al, 1998) e a
maltodextrina.

A glicose e os aminoacidos permitem a absor¢ao de sodio e de 4gua no intestino
delgado (ROSE, 1981). Lifshitz ¢ Wapnir (1985) descreveram que a propor¢ao entre o
Na" e a glicose numa solugdo em criancas pode ser de 2:1, nio ultrapassando 260 mMol L™,
pois neste caso podera ocorrer secre¢do de agua para o limen intestinal, por aumento da
tonicidade intraluminal. Este fato ainda ndo foi estabelecido em equinos.

Schedl et al. (1994) descreveram que em individuos desidratados a ingestao de
solucdo hipertonica com concentragcdo de glicose maior que 10% pode intensificar a
desidratacdo, por aumentar a tonicidade no lume intestinal, provocando,
consequentemente, aumento de secre¢do de liquidos para o mesmo. Por outro lado,
hidratacao com grandes volumes de solugdes hipotdnicas pode provocar hiponatremia e
edema cerebral em equinos, sendo estes mais raros quando o paciente mantem normais
suas fun¢des renais (CARLSON, 1989; HOLBROOK; EADES, 1995). Entretanto, ja foi
relatado que equinos com cdlica por compactagdo podem ser beneficiados por
hiperidratagdo realizada com solu¢ao balanceada e 1,5 a 2,0 vezes o volume de
mantenca, na tentativa de desfazer a compactacao intestinal (SEAHORN; CORNICK-
SEARHORN, 1994).

Conhecimentos sobre os mecanismos glicoregulatéorio em equinos sao
fundamentais para avaliagdo do que ocorre com a glicose apds exercicos fisicos,
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doengas e tratamentos nutricionais ou médicos (GOBESSO et al., 2009). Embora o
nivel de glicose no sangue (taxa glicémica) de equinos seja comumente avaliado através
da concentragdo plasmatica de glicose, o horménio insulina também serve como um
bom indicador da presenga de agucar no sangue. O nivel de ambos pode aumentar pela
ingestdo de carboidratos em dietas muito energéticas ou proteicas (GOBESSO et al.,
2009), e suas taxas no sangue tem sido avaliadas em equinos hidratados com soluc¢des
polidnicas contendo dextrose (RIBEIRO FILHO, 2003) ou maltodextrina (AVANZA,

2007) averiguando estas como fontes de energia para esses animais.

2.6 Tratamentos associando laxativos e infusao de fluidos

Sao poucos os estudos controlados sobre a associacdo de laxativos e solugdes
para hidratagdo em equinos. O objetivo desta associagdo € proporcionar hidratacdo do
paciente e da digesta, administrando, concomitantemente, laxativos por via enteral e
solucdes por via intravenosa. Segundo White e Dabareiner (1997), a secrecdo intestinal
poderia decorrer por efeito hiperosmolar no lumen entérico pela agdo do sulfato de
magnésio (MgSOy) associado a hiperidratagdo intravenosa, favorecendo o umedec-
imento da digesta e sua descompactacao subsequente.

Lopes (2002a) comparou os efeitos de alguns tratamentos sobre a hidratagao
sistémica e a hidratacdo da digesta do colon maior e das fezes; e do transito
gastrointestinal em equinos fistulados no célon dorsal direito, realizadas a cada seis
horas, durante 48 horas. Os tratamentos foram: agua via sonda nasogastrica (5 L h™
durante 12 horas); Ringer lactato IV (5 L h”' durante 12 horas); solucdo eletrolitica
enteral preparada artesanalmente (5L h' durante 12 horas continuas); e
MgSO, (1 g kg™) ou NaySO4 (1 g kg™ através de sonda nasogastrica, comparando-os
também a um grupo sem tratamento. A solucao enteral foi a mais efetiva na hidratacao
da digesta, seguida pelo Na,SOy e pela dgua, enquanto o MgSO4 e o Ringer lactato ndo
promoveram este efeito. Na hidratacdo das fezes o melhor efeito foi verificado com o
Na,SOy, seguido pelo MgSOy e pela solucao enteral, enquanto a dgua e o Ringer lactato
ndo foram efetivos.

A planta sene também foi testada em associagdo com solugdo parenteral. Essa
possui como principios ativos os senosideos A e B, que atuam somente no intestino
grosso, apos serem administrados por via enteral (HARDCASTLE; WILKINS, 1970),
sendo hidrolisada pelas bactérias colonicas, absorvida, exercendo entdo agdo
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estimulante direta no plexo mioentérico e musculatura lisa intestinal, além de exercer
efeito secretdrio no intestino, ocasionando a defecacdo (ABCP, 2009). A sene utilizada
em equinos com compactagdo experimental do célon maior (20 mg kg, duas doses
com intervalo de 24 horas, associadas ao Ringer lactato) desfez a compactacdo e
normalizou a motilidade intestinal, entretanto ocasionou aumento na distensdo
abdominal e no grau de dor nos animais (RIBEIRO FILHO, 2003).

Avanza (2007) também avaliou o MgSO, (1 gkg' fornecidos nos primeiros
cinco litros de solugdo enteral administrada na dose de 15mLkg' h™' por sonda
nasogastrica de 4 mm de didmetro), verificando seu efeito sobre a digesta e as fezes de
equinos. O autor constatou efeito discreto em promover diminui¢do da viscosidade da
digesta e aumentar o teor de a4gua nas fezes entre 6 e 12 horas de tratamento em equinos
normovolémicos. Por outro lado, reduziu significativamente a viscosidade ao longo do
tratamento de forma mais intensa e aumentou o teor de dgua nas fezes de equinos
desidratados. O autor concluiu entdo que esses efeitos foram provavelmente decorrentes
da propriedade osmoética do MgSO,, mantendo liquido na luz intestinal por tempo mais
prolongado, o que promoveu teor de adgua na digesta inversamente proporcional a

viscosidade, e producgdo de fezes amolecidas.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Local de realizacao

O estudo foi realizado no Hospital Veterinario de Grandes Animais do
Departamento de Veterinaria (DVT) da Universidade Federal de Vigosa (UFV), no
municipio de Vigosa, estado de Minas Gerais, Brasil. Vicosa esta localizada no paralelo
de 20°45°14”, latitude S, meridiano de 42°52°54”¢ longitude W Gr, a uma altitude de
648 m. O clima ¢ tropical de altitude, e a temperatura média anual ¢ de 19 °C. Durante o
periodo experimental (15.7.2008 a 15.7.2008), a temperatura variou entre 6,79 e
26,27 °C (média = 16,53 °C), e a média da umidade relativa do ar foi de 77,82.

3.2 Animais

Foram utilizadas cinco éguas (uma da raca Mangalarga Machador, duas mestigas
de Mangalarga Machador e duas mesti¢as da raca Bretdo) com idades entre 5 e 19 anos
(média de idade de 12,5 anos), sem evidéncia de doengas (com base no exame fisico,
hemograma, exame de urina, ureia e creatinina sérica, bom escore corporal, segundo a
classificagdo de Speirs (1999), sem historico de doenga intestinal nos ultimos seis
meses. O peso corporal médio dos animais durante o periodo experimental foi de

392,0 kg,
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3.3 Instalacoes e manejo dos animais

Dez dias antes do inicio do experimento os animais receberam tratamento
preventivo de endoparasitas com ivermectina+praziquantel' por via oral e de
ectoparasitas por banho de aspersio com deltrametrina 0,025%”. Em seguida, foram
alojados individualmente em baias de 4,5m x 4,5m e com piso de cimento coberto com
cama de maravalhas, nas quais receberam uma dieta fornecida até o final do estudo
constituida por duas refei¢cdes/dia (6 e 18 horas): concentrado (ra¢do industrial com 15%
de proteina)3 no cocho e logo imediatamente o volumoso (feno de Tifton 85) em saco de
nailon pendurado na baia, equivalentes a um consumo diario individual de 2,0% do peso
corporal. Suplemento mineralizado® (50 g/dia) foi fornecido associado ao concentrado
da manha e a agua foi oferecida ad libitum, em bebedouro automatico. Os animais
foram exercitados ao passo durante 30 a 40 minutos/dia, contidos por cabresto, com

excegdo nos tempos referentes aos periodos experimentais.

3.4 Tratamentos

Os tratamentos utilizados estdo descritos na Tabela 1.

3.5 Manejo dos animais nos dias de tratamentos

Nas tardes dos dias que antecederam os dias de tratamentos nos periodos, as
baias dos animais foram lavadas e ficaram sem serragem até o final de cada periodo.

No dia de tratamento, em cada periodo, os animais foram alimentados com feno
contendo um indicador para estudo da taxa de passagem ceco-colica entre 0 e 2 horas da
manha. Apds este intervalo foi colocado em cada animal um selote e sonda de foley
intrauretral (Figura 1,2 e 3) e estes permaneceram somente com agua a disposi¢cdo em
bebedouros individuais, nas suas respectivas baias, até o inicio dos tratamentos, que
ocorreram as 7 horas da manha, quando lhes foi também retirada a agua, ficando em

jejum hidrico-alimentar.

! Padock NF gel pasta™ — L Laboratorio Vetbrands.

2 Butox P® — Laboratdrio Quimio.

3 Ragdo Equisul 15 Especial — Total Alimentos, Trés Coragdes-MG.
4 Hiposal 80% - Total Alimentos, Trés Coragdes-MG.
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Tabela 1 — Tratamentos administrados aos animais

Tratamentos

PEG - Polietilenoglicol (PEG 3350)°

Posologia: 1,5 gkg”’ do PEG 3350 diluidos em 5L de agua, administrados através de sonda
nasogastrica para equinos n° 11°, uma tinica dose em bolus (Figura 4A e 4B)

Composicio: cada saché do PEG 3350 contém 13,1250 g de Macrogol 3350; 0,3507 g de NaCl;
0,0460 g de KCl ¢ 0,1775 g de NaHCO;; osmolaridade da solugdo do PEG3350: 252,66; pH da solugdo
= 8,65.

Os animais receberam o PEG 3350 em brete de contengao e em seguida ficaram soltos em baia (Figura 4).

PEG+RL - Polietilenoglicol (PEG 3350) + Ringer lactato’

Posologia: 1,5 gkg' do PEG 3350 diluidos em 5L de 4gua, administrados através de sonda
nasogastrica n® 11, uma unica dose em bolus (a composi¢do e o pH foram igual ao tratamento PEG).
Imediatamente apos a administracdo do PEG 3350, foi administrada solugdo de Ringer lactato na dose
de 15 mL kg h', por via intravenosa, durante 12 h, sob fluxo continuo.

Composicao: solucio de Ringer lactato: 6,0 g de NaCl; 0,3 g de KCl; 0,2 g de CaCl, e 3,0 g de lactato
de sodio; g.s.p. 1.000mL; osmolaridade da solugdo de Ringer lactato: 272,22 mMol L'; pH da solugdo
de Riger lactato = 6,75.

Os animais receberam o PEG 3350 em brete de contengdo. Em seguida, receberam hidratacdo
intravenosa na baia, contidos por cabresto (Figura 5B).

SIPE — Solucao isotonica polidnica enteral

Posologia: 15 mL kg-1 h”' durante 12 horas em fluxo continuo, via sonda nasoesofigica de pequeno
calibre (1,5 m de comprimento e 4 mm de didgmetro)®, cujo fluido era contido em galdo de dgua de 20 L
e transpassado a sonda nasoesofagica nos animais através de um equipo espiral.

Composicio: 6,0 g de NaCl; 0,5 g de KCI; 1,0 g de gluconato de calcio; 0,3 g de pidolato de magnésio
e 5,0 g de maltodextrina diluidos em 1.000 mL de agua; osmolaridade da solugfo: 321,14 mMol L™;
pH da solugdo = 7,20.

Os animais receberam a SIPE livres no interior da baia (Figuras 6 ¢ 7).

SIPE+RL — Solugiéio isotonica polionica enteral + Ringer lactato

Posologia: 7,5 mL kg h™ durante 12 horas em fluxo continuo, via sonda nasoesofagica de pequeno
calibre’. Concomitantemente, foi administrada a solucdo de Ringer lactato na dose de 7,5 mL kg'1 ht,
via intravenosa, durante 12 horas em fluxo continuo.

Composicido: a mesma dos tratamentos SIPE e PEG+RL.
Os animais receberam o tratamento em brete de contengdo (Figura 5A).

NaCl — Solucéo de Cloreto de sédio a 0,9%’°

Posologia: 15 mL kg h” durante 12h, por via intravenosa, sob fluxo continuo.

Composi¢io: 9 g de cloreto de sodio; q.s.p. 1.000 mL. Osmolaridade da solugdo: 309,8 mMol L™'; pH
da solugdo = 5,60.

Os animais receberam o tratamento no interior da baia, contidos por cabresto (Figura 5B).

> Muvinlax — Libbs.

% Sonda Nasogastrica — Provar.

7 Frasco de solugdo de Ringer com lactato de sodio — Sanobiol.
¥ Sonda uretral para equino macho — Provar.

? Frasco de cloreto de sodio a 0,9% —Texon.
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O tempo de jejum hidrico-alimentar de 12 horas correspondeu ao intervalo em
que os animais receberam as infusdes continuas de solucdes enteral e, ou, intravenosas.
Embora recebendo uma unica administracdo do PEG 3350 em bolus, os animais do

tratamento PEG também permaneceram em jejum hidrico-alimentar por 12 horas.

3.6 Delineamento Cross-over

Foram estabelecidos cinco periodos de tratamentos dos animais. Em cada
periodo, um animal recebeu um tratamento diferente dos tratamentos administrados aos
demais animais, ou seja, realizou-se revezamento de tratamento/animal/periodo,
totalizando cinco animais (n = 5) por tratamento (ou grupo de tratamento) ao final do

estudo cross-over (Tabela 2).

Tabela 2 — Delineamento cross-over 5 x 5

Animais (A)
Periodo (P)

ATI* All Alll AlV AV
P1** PEG*** NaCl SIPE+RL PEG+RL SIPE
P2 SIPE SIPE+RL PEG NaCl PEG+RL
P3 NaCl PEG+RL SIPE SIPE+RL PEG
P4 PEG+RL SIPE NaCl PEG SIPE+RL
P5 SIPE+RL PEG PEG+RL SIPE NaCl

* Numero de identificagdo do animal; ** periodo de tratamento; e *** tratamento realizado.

O intervalo entre os periodos de tratamento foi de 14 dias, para evitar residuos
do tratamento antecedente sobre o subsequente.

As administragdes intravenosas das solu¢des de Ringer lactato e NaCl 0,9%
foram infundidas através de equipo e cateter de teflon'® intravenoso 14G com 5 cm de

comprimento, inserido numa das veias jugulares.

10 Cateter de Téflon intravenoso — Solidor.
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3.6.1 Tempos das avaliacées clinicas e das coletas de amostras para exames

laboratoriais

As avaliagdes dos parametros clinicos e as coletas de amostras para exames

laboratoriais foram realizadas nos seguintes tempos (T):

- Tempo pré-tratamento:

TOh — antes do inicio do tratamento.

- Tempos transtratamento:
T6h — com 6 horas de tratamento realizado

T12h — ao final do tratamento de 12 horas.

- Tempos pos-tratamento:
T24h — 24 horas ap6s TOh
T48h — 48 horas ap6s TOh.

Também foram coletados aproximadamente 200 g de fezes dos animais nesses
tempos, para avaliagdo do porcentual de umidade das fezes.

Logo apds serem aferidos os parametros clinicos e realizadas as coletas de
amostras para analises laboratoriais no TOh, foram iniciados os tratamentos nos animais
que ficaram sob jejum hidrico-alimentar de 12 horas (do TOh até T12h). A dieta dos
animais foi lhes retornada apenas apds a avaliacdo clinica e as coletas de amostras para
exames no T12h.

Foi realizada uma interrup¢do de 10 minutos para pesagem dos animais no T6h,
e neste tempo foi infundido 1 mL de uma solucio contendo 1 mL de heparina sodica'’
diluida em 1 L de NaCl 0,9% nos cateteres do animais que recebiam tratamento

intravenoso, para evitar obstru¢do por formagao de coagulos.

" Parinex — Laboratério Hipolabor.
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3.6.2 Preparo dos animais para administracio dos tratamentos e coletas das

amostras

Antes do inicio da avaliagdo e das coletas de amostras do TOh colocou-se um
arreamento de couro (selote) com fivelas metdlicas em suas extremidades em cada
animal, pelas quais foi transpassada uma cinta de pano.

No selote foi confeccionado um suporte de ferro para colocar frascos de soro,
que consistia de uma placa fixa ao selote com uma rosca soldada ao centro, na qual uma
haste removivel foi rosqueada para ser dependurado o frasco de solucdo de Ringer

lactato ou de NaCl 0,9% a ser administrado no animal (Figura 1).

Figura 1 — Arreio de couro (selote) com cinta de pano ajustados ao térax do equino (A);
placa metalica com uma rosca soldada, fixada no selote (B e C); e frasco de
solugdo intravenosa dependurado na haste de ferro rosqueada a placa
metalica (D).

ApoOs realizar a antissepsia da vulva e do perineo dos animais com iodo-
povidona a 0,5%, introduziu-se, através da uretra, um cateter de Foley9 n® 18, de uma
via estéril, com auxilio de um guia feito de arame de aco, também previamente
esterilizado, e seu cuff foi insuflado com 20 cm® de ar, para manté-lo fixo na uretra. Em
seguida, a extremidade de uma mangueira transparente de silicone com tamanho de

1,L0m x 1,0 cm foi acoplada ao cateter. Cortou-se a extremidade de fundo de um
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ependorf, que foi introduzida na outra extremidade da mangueira, para facilitar a
passagem da urina, quando ele fosse aberto nos tempos de coleta de urina. Esta
extremidade ficou fixada pela cinta do arreio na regido ventral do térax dos animais até

o T12h (Figuras 2 e 3).

Figura 2 — Introdu¢do do cateter de Foley intrauretral em égua (A); cuff da sonda de
Foley sendo insuflado com 20 cm’® de ar com auxilio de seringa de 20 mL
(B); mangueira de silicone acoplada ao cateter de Foley (C) na qual foi
adaptado um ependorf com fundo cortado na extremidade livre para permitir
passagem da urina quando aberto nas coletas do T6h e T12h (D); coleta de
urina em frasco coletor pelo cateter de Foley no TOh, T24h e T48h (C).

Figura 3 — Equino com selote, sondado com cateter de Foley com mangueira de silicone
acoplada antes do inicio do tratamento.
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Figura 4 — Equino intubado com sonda nasogastrica (A) para ser tratado com o
polietilenoglicol 3350 (Muvinlax®) (B).

Figura 5 — Equino intubado recebendo hidratacdo enteral por sonda nasoesofagica e
intravenosa de Ringer lactato no tratamento SIPE+RL (A); e equino
recebendo o tratamento NaCl de forma similar & administragdo do Ringer
lactato, sob acompanhamento continuo (B).
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Figura 6 — Sonda uretral para intubagdo nasoesofagica nos equinos (A e a), com amarras
presas por né a um adaptador nasal feito de mangueira plastica, em formato
de “U” (B e b), pelo qual a sonda ¢ transpassada antes de ser introduzida na
narina do equino. Galdo de 4gua com capacidade para 20 L (c), com tampa
de borracha perfurada (d) para adaptar o equipo em espiral (e).

Figura 7 — Equino com sonda nasoesofagica fixada ao cabresto (A); e enchimento do
galdo de 4gua com solucdo enteral (B): equino livre no interior da baia
recebendo hidratagdo enteral no tratamento SIPE (C).
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3.6.3 Avaliacao clinica

Os parametros clinicos foram aferidos e classificados segundo Speirs (1999) e
Feitosa (2004):

- Temperatura retal: obtida por leitura da temperatura em graus Celcius (°C) em
termdmetro clinico digital.

- Coloracao da mucosa conjuntival: foram classificadas em: branca = 0; rosa = 1;
vermelho = 2; tijolo = 3; e cianoticas = 4.

- Tempo de enchimento capilar: foi mensurado em segundos, observando-se o
enchimento total da mucosa gengival acima dos dentes incisivos superiores,
imediatamente apds ela receber uma pressao digital do polegar.

- Frequéncia cardiaca: foi aferida pela contagem dos batimentos cardiacos por
minuto (bpm) por ausculta das bulhas cardiacas na regido dos 4° e 5° espagos
intercostais esquerdos, utilizando-se estetoscopio modelo Rappaport.

- Frequéncia respiratoria: foi aferida pela contagem dos movimentos
respiratdrios por minuto (mpm) por auscultagdo da regido medial do térax esquerdo e
observagdo dos movimentos do abdémen, durante um minuto.

- Pulso arterial: aferiu-se, por palpacdo, a pulsagdo de uma das artérias
submandibulares, durante 1minuto.

- Contorno abdominal: tricotomizou-se uma pequena area no 16° espago
intercostal dos equinos, bilateralmente e equivalentes, que serviram como ponto de
referéncia para a passagem de uma fita de comprimento'?, através da qual foi possivel
mensurar o contorno abdominal.

- Peso: os animais foram pesados em balanga com capacidade para 1.000 kg'.

3.6.4 Avaliagao laboratorial

3.6.4.1 Hemograma*

Foram colhidas assepticamente amostras de 5 mL de sangue por venopungao

jugular, utilizando agulhas hipodérmicas'® e frascos Vacutainer'® com o anticoagulante

12 Fita para mensuracio de peso e tamanho de equinos — Ouro Fino.
13 Biffalus — Balangas do Brasil.
14 Contador Automatico de células — Human.
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acido etileno diamino-tetracético (EDTA) a 10%, para determinagdo do niimero de
eritrocitos, hematdcrito, hemoglobina, VGM, HGM e CHGM em contador
automatico’”. As analises foram realizadas no Laboratorio de Biofarmacos do
Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular da UFV, Vicosa, Minas Gerais.

3.6.4.2 Andlises bioquimicas'""*

Foram colhidas assepticamente amostras de 5 mL de sangue por venopungio
jugular, acondicionadas em frascos Vacutainer com fluoreto de sédio'’, para obtengio
de plasma, e em frascos Vacutainer siliconizados sem anticoagulante®’, para obtencio
do soro.

As aliquotas de soro e plasma foram mantidas congeladas a -20 °C, até o
momento das analises laboratoriais. No soro, o sodio e o potassio foram mensurados por
fotometria de chama®', e o calcio ionizado em aparelho de fon seletivo?. Por meio de
um multianalisador bioquimico® foram determinados no plasma a glicose ¢ o lactato, e
no soro, o cloreto, magnésio total, fosforo, proteinas totais, albumina, ureia e creatinina.
Cortisol e insulina foram mensurados por quimioluminescéncia®®. As analises foram
realizadas no Laboratorio de Biofarmacos do Departamento de Bioquimica e Biologia
Molecular da UFV, Vicosa, Minas Gerais.

A osmolaridade foi calculada pela formula descrita por Andrews e Grindem

(2000):

Osmgq (mMol L) = [18(Na™+K )] mEq L™ + [glicose/18] mg dL™ + [ureia/2,8] mg dL”

' Agulhas 18G, BD — Bacton e Dckison Ind. Cirtrgica LTDA., Brasil.
' Frasco siliconizado a vacuo — 5 ml, com EDTA, Vacuum II.

17 Aparelho automatico Alizé — Clinine 150.

'8 Aparelho de ion seletivo - Human

' Frasco siliconizado a vacuo — 5 mL — fluoreto de sédio — Vacuum II.
2 Frasco siliconizado a vacuo — 10 mL sem anticoagulante — Vacuum II.
2! Fotémetro de chama monocanal - Modelo FC 180: Celm.

22 Aparelho de fon seletivo AVL 9180 — Roche.

¥ Autoanalisador multiparamétrico de bioquimica. Alizé SX — Lisabio.
*ACCESS immunoassay System — Beckman Counter.
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3.6.4.3 Hemogasometria, dnion gap e diferenga de ions fortes

Para realizagdo da andlise hemogasométrica, as amostras de sangue foram
colhidas anaerobicamente, através de venopuncdo da jugular, em seringas plasticas
descartaveis de 3 mL, previamente heparinizadas®. Em seguida foram imediatamente
acondicionadas em 4gua com gelo ¢ encaminhadas para analise, em gasémetro®’, das
seguintes varidveis: pH, pressao parcial de oxigénio do sangue (pO,), pressdo parcial do
diéxido de carbono (pCO;), concentracdo total do didxido de carbono (ctCOy,),
concentragdo de bicarbonato (cHCO7;), concentracdo de base titulavel (cBase) e
saturacao de oxihemoglobina (sO,).

As andlises foram realizadas no Laboratorio de Andlise Clinicas Santa Rita.
Vigosa, Minas Gerais.

O valor dos anions gap (AG) foi obtido adotando-se a férmula:
AG (mEq L") = (Na"+ K) - (CI + HCO5)

A diferenca de ions fortes (DIF) foi obtida pela férmula:

DIF (mEq L") = (Na" + K*) - (CI" + lactato).
3.6.4.4 Exame de urina’”*®

Uma amostra de urina foi colhida a cada hora em frasco coletor de urina, nas
primeiras 12 horas a partir do TOh. Das amostras colhidas até a sexta hora ap6s o TOh,
foi feito um pool com 10 mL da urina de cada tempo (que correspondeu ao T6h), tendo
o mesmo precedimento sido realizado para as colhidas da 7% até a 12% hora, fazendo um
pool que correspondeu a T12h). Apds a coleta da amostra, permitia-se a continuidade do
fluxo da urina para o esvaziamento da vesicula urindria.

Similar a coleta do TOh, as amostras do T24h e T48h foram colhidas através do
cateter de Foley. Todas as amostras de urina foram collhidas em frasco coletor para
60 mL, conservadas em uma bolsa térmica com gelo, que foi imediatamente

encaminhada para conservagdo em geladeira a 4 °C, até a realizagdo de exame fisico

% Parinex® — Hipolabor.

26 Gasometro OMNI C — Roche.

*7 Fita reagente para urinalise choiceline 10 — Roche Diagnostica.
8 Urodensimetro — Urolan Atago.
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(cor, aspecto, densidade e pH) e quimico (proteina, glicose e corpos cetonicos) no
Laboratorio de Analises Clinicas do Departamento de Veterinaria da UFV, conforme
metodologias descritas por Garcia-Navarro (1996). Os escores atribuidos, conforme a
caracteristica ou presenga, foram:

- Cor: incolor = 0; amarelo claro = 1; amarelo = 2; ambar = 3.

- Aspecto: limpido = 0; ligeiramente turvo = 1; turvo = 2.

- Proteina: ausente = 0; discreta = 1; moderada = 2; aumentada = 3.

- Glicose: ausente = 0; discreta = 1; moderada = 2; aumentada = 3.

- Corpos cetonicos: ausentes = 0; discretos = 1; moderados = 2; aumentados = 3.

As analises foram realizadas no Laboratorio de Patologia Clinica do
Departamento de Medicina Veterinaria (DVT) da Universidade Federal de Vigosa
(UFV), Vigosa — Minas Gerais.

3.6.4.5 Cinética digestiva

A cinética digestiva foi avaliada pela auscultagdo dos movimentos intestinais;
pela frequéncia das defecagdes; pela umidade e aspecto das fezes; e pelas taxas do
tempo médio de retengdo total (TMRt) e tempo de transito ou passagem do digesta nos

segmentos cecal e colonico (TMRcc).

3.6.4.5.1 Auscultacdo dos movimentos intestinais

Foram auscultados, por meio de um estetoscopio™, os borborigmos intestinais
nos quatro quadrantes abdominais (ventrais direito e esquerdo, e dorsais direito e
esquerdo), durante no minimo 3 minutos por quadrante. Os escores classificados
conforme a intensidade dos borborigmos foram:

- Atonia (0) = auséncia de borborigmos na auscultacao.

- Hipomotilidade (1) = intervalos de auséncia de borborigmos mais frequentes
que os intervalos de presenca de borborigmos.

- Normomotilidade (2) = borborigmos auscultados com moderada frequéncia e
com pouco intervalo de auséncia de borborigmos intercalado.

- Hipermotilidade (3) = borborigmos muito frequentemente auscultados.

¥ Estetoscopio Rappaport Premium — Glicomed.
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3.4.4.5.2 Porcentual de umidade das fezes

O porcentual de umidade nas fezes foi calculado segundo a descri¢do de Avanza
(2007). Foram colhidos aproximadamente 200 g de fezes dos animais aos tempos TOh,
T6h, T12h, T24h e T48h, para ser obtido o porcentual de umidade da fezes. Estas foram
colocadas em sacos plasticos devidamente identificados e, em seguida, acondicionadas
em temperatura de -15°C em um freezer, durante dois dias. Apds serem totalmente
descongeladas, as amostras de fezes foram colocadas individualmente em marmitas de
aluminio, identificadas ¢ pesadas em uma balanca analitica de precisdo’, sendo este
peso considerado como peso pré-secagem. Em seguida, foram mantidas em estufa a
60 °C por 72 horas, para evaporagdo da fracdo liquida nas fezes, e entdo foram
novamente pesadas, para obter o peso pos-secagem. Obteve-se o porcentual de umidade

das fezes pela formula:

peso pré-secagem - peso pos-secagem 100
peso pré-secagem

Umidade das fezes (%) =

3.4.4.5.3 Frequéncia das defecagoes e aspecto das fezes

A frequéncia de defecacdes e o aspecto das fezes foram avaliados em oito
tempos da pesquisa: 0 a 6, 6 a2, 12 a 18, 18 a 24,24 a 30,30 a 36,36 a42¢c 42 a
48 horas. As fezes foram classificadas em ressequidas, normais, pastosas € aquosas

(Tabela 3).

Tabela 3 — Classifica¢ao do aspecto das fezes dos equinos

Classificacio  Aspecto das Fezes Caracteristicas
. Cibalos em formato de bolota, ressequidos, com presenca ou
0 Ressequidas ~
nao de muco.
1 Normais Cibalos com formato de bolota e consisténcia sui generis.
2 Pastosas Fezes amolecidas com formato de pasta.
3 Aquosas Fezes em formato de liquido (diarreicas).

30 Balanga analitica de precisio.
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3.4.4.5.4 Taxa de passagem ceco-cdlica (TxPcc) e o tempo médio de retengdo ceco-

colico (TMRcc)

Para avaliar os efeitos dos tratamentos sobre o trinsito nos segmentos cecais ¢
coldnicos, realizou-se a analise do TxPcc e do TMRcc, adotando-se o método de
fornecimento de um indicador externo em dose tnica (ELLIS ef al., 1994).

O indicador escolhido foi o cromo mordente a fibra (Cr-mordente), preparado
conforme Uden et al. (1980), utilizando-se como base fibrosa amostras do feno de
Tifton 85, utilizado na dieta dos animais: 1 kg de feno de Tifton 85 foi fervido por
1 hora em uma panela com adgua com 15 L de 4agua e 250 mL de detergente neutro.
Desprezou-se a agua, colocou-se o feno dentro de um saco de pano, para ser enxaguado
e lavado em 4gua corrente. Em seguida, o feno foi novamente colocado submerso em
agua numa panela, na qual foram diluidos 223 g de dicromato de potassio’’, ficando
entdo em estufa a temperatura de 105°C durante 24 horas. ApoOs este periodo,
desprezou-se o liquido, recolocou-se o feno num saco de pano e este foi enxaguado e
recolocado numa panela, na qual foram acrescentados 200 g de 4cido ascorbico®,
permanecendo durante 24 horas a temperatura ambiente. Ap6s esse periodo, a agua foi
desprezada e o feno foi lavado em agua corrente, sendo entdo colocado em bandeja
plastica, que foi acondicionada em estufa a temperatura de 64 °C durante 48 horas, para
secar. Apds este intervalo, retirou-se o feno da estufa e colocou-o em cestas
confeccionadas com cordas de nailon, que foram dependuradas ao ar livre para ficar
sobre ventilagdo até a adimistracao deste feno com Cr-mordente aos animais nos dias de
tratamento de cada periodo. Sete horas antes do inicio dos tratamentos, cada animal foi
alimentado com 1kg de feno, dos quais 250 g eram feno com Cr-mordente. O
fornecimento e a ingestdo ocorria entre entre 0 e 2 horas da manha.

Fezes dos animais foram coletadas para andlise de cromo nos tempos 0
(imediatamente antes do inicio do tratamento), 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 72, 96, 120 ¢
144 horas.

As coletas foram manuais, utilizando-se luvas de palpacao transretal. Foram
colhidos aproximadamente 300 g de fezes da ampola retal dos animais/coleta. Em
seguida, as fezes foram individualmente colocadas em sacos plasticos adequadamente

identificados por etiquetas conforme o animal, o tratamento e o tempo de coleta, e entdo

3! Dicromato de potassio — Laboratorio Vetec.
32 Pote com 500 g de acido L(+) Ascorbico P.A. — Laboratério Vetec.
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acondicionadas em temperatura de -15°C em um freezer, para futuras andlises de cromo
por absorcio atdmica®. Apos realizados as analises do cromo, a cinética do transito da
digesta foi estimada por intermédio do ajustamento a curva de excrecdo fecal do
indicador do modelo I'(2) tempo-dependente, descrito por Ellis ef al. (1994), através da

formula:

Ci=Zx(t—1) Xy Xesp[-y X (t-1)],

em que
C;= concentracao fecal do indicador no tempo “t” (ppm);
Z = parametro sem interpretacao biologica direta (ppm x h);
¢t = tempo apo6s o fornecimento do indicador (h);
7 = tempo decorrido entre a aplicagdo e o aparecimento do indicador nas fezes
(h); e
vy = parametro taxa-dependente relativo ao fluxo de particulas fibrosas no ceco

e no célon (h™);

A taxa de passagem (T x P) e o tempo médio de retengdo (TMR) no ceco ¢
colons (ceco-colica) (cc) foram estimados pelas seguintes equagdes segundo Ellis et al.

(1994):
TxPcc (%h) = 2/y
TMRcc (h) = TxPcc + 7 (h),

em que

T ¢ y sdo definidos como na férmula anterior.

O preparo do feno com Cr-mordente ¢ a andlise do cromo nas fezes foram
realizados no Laboratério de Nutricdo Animal do Departamento de Zootecnia (DZO) da

UFV, Vigosa — Minas Gerais.

33 Aparelho de absor¢do atdomica, GBC, modelo Avanta” - Analitica.
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SEQUENCIA DE ETAPAS

DIA DE TRATAMENTO

0a2horas
Ingestdo do feno com
Cr-mordente pelos
eqinos

4a7horas
Equinos sem alimento,
apenas agua, e
colocagdo de selote
e sondagens dos
animais

Tempo de tratamento dos
animais em jejum

Hordfrios das avaliagdes clinicas, coleta das amostras dos animais para exames laboratoriais e avaliagdo do aspecto e da umidade das fezes.

7 h (TOh) HI’.’. horas (T6h) HIS horas (T12h) jspssmseees 7 horas (T24h) s 7 horas (T48h)
Oh 3h 6h 12h  18h 24h 30h 36h 48h 72h 96h 120h 144h

Hordrios das coletas das fezes dos animais para avaliagdo da taxa de passagem e do tempo médio de retencdo da digesta no ceco e nos célons.

Figura 8 — Fluoxograma de etapas realizadas em cada um dos periodos experimentais durante o cross-over.
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4. ANALISES ESTATISTICAS

Adotou-se o delineamento em quadrado latino, padronizando-o em 5x5, e
considerando os efeitos de periodo, tratamento e tempo, com o efeito animal sendo
aleatorio. Empregou-se o programa estatistico SAEG (SAEG-UFV 9.1, 2007) para
analise dos dados. Os dados obtidos foram submetidos a ANOVA, para verificar os
efeitos entre os tratamentos (tratamento em funcdo do tempo: Tt/f(ty) € ao longo do
tempo em cada tratamento (tempo em fun¢do do tratamento: Tp/f(ry). Quando houve
significancia pelo teste F as médias foram comparadas pelo teste de Tukey, e as que ndo
apresentaram distribuicdo normal foram analisadas por andlise ndo paramétrica e
comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis, tendo sido adotado p < 0,05 para ambos os
testes. Foi realizada a mediana para analizar varidveis classificadas em escores.

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica para Uso de Animais
(CEUA) do Departamento de Medicina Veterinaria da Universidade Federal de Vigosa,
protocolo n® 050/2007.
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CAPITULO 1

EFEITOS DO POLIETILENOGLICOL (PEG 3350) E SOLUCOES
POLIONICAS ADMINISTRADAS POR VIA ENTERAL E INTRAVENOSA EM
EQUINOS - COMPORTAMENTO, PARAMETROS CLINICOS E
HEMOGRAMA

1. RESULTADOS

1.1 Comportamento dos animais

1.1.1 Quanto a ingestdo do feno com cromo-mordente

No periodo 1 (P1), dois animais rejeitaram os 250 g de feno com cromomordente
que lhes fornecidos, mas ao misturd-los com o feno sem cromo, com o qual os animais
foram adaptados para o experimento, eles ingeriram 1 kg total desta associacdo (250 g
de feno com cromo e 750 kg de feno da dieta) até cinco horas antes do inicio dos
tratamentos. Nos demais periodos ndo houve rejeicdo do feno com o cromomordente

pelos animais.

1.1.2 Quanto ao uso de sondas e ceteteres

Os equinos manifestaram sinais de incomodo as sondas nasogastricas e naso-
esofagica de pequeno calibre somente quando do contato destas com a mucosa nasal,
nos momentos em que foram intubados. Durante a administra¢ao das solugdes nenhum
animal manifestou incomodo as sondas.
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Os animais ndo apresentaram incomodo no momento da colocagdo nem durante

a permanéncia do cateter (sonda) de Folley na uretra.

1.1.3 Quanto ao desconforto abdominal

Nao ocorreu manifestacdo de dor abdominal nos animais durante todo o

experimento.

1.2 Avaliacao clinica

1.2.1 Frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR) e pulso arterial (PA)

Foram observadas diferengas significativas na FC e no PA no grupo NaCl
quanto ao Tp/f(Tt), com valores médios no T12h maior que no TOh (p < 0,05). Apesar
desse aumento, os valores médios da FC e PA mantiveram-se nos limites fisioldgicos,
tornando-os sem significado clinico. A FR ndo apresentou diferenca (p <0,05) entre

tratamentos, nem ao longo do tempo em cada tratamento (Tabela 1).

Tabela 1 — Valores médios e desvios-padrao da frequéncia cardiaca (bpm), frequéncia
respiratdria (mpm) e pulso arterial (ppm) de equinos tratados em delinea-
mento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos
tempos pré-(TOh), trans- (T6h e T12h) e pds-(T24h e T48h) tratamento

Tratamento Tempo
TOh T6h T12h T24h T48h
Frequéncia Cardiaca (bpm’)
PEG 35,0043,74%  33,80+3,89"° 32,6043,97%  352043,35%  34,00+2,824°
PEG+RL 36,60+0,89%*  34,80+1,78%*  43,60+11,87°"  35,20+3,63%*  35,80+5,314°
SIPE 35,80+8,49  33,80+3,89" 34,40+4,724 31,60+4,98%"  35,00+9,224
SIPE+RL 33,20+4,60%  38,00+7,074 36,40+3,58" 37,60+8,30%"  34,60+3,44"
NaCl 32,4042,79°°  3520+2,28%%  39.80+1,79%*  33,40+4,88"°  35,00+1,73%
Pulso Arterial (ppm")
PEG 34,00+4,90*  33,80+3,90" 32,8043,03%  352043,35%  34,00+2,824°
PEG+RL 33,6043,58%  34,00+1,41%"  42,40+12,44%  34,80+3,63%  35,60+4,98"°
SIPE 33,2048,67%  34,60+4,36™ 33,60+6,194 31,20£5,26*  35,60+7,80"
SIPE+RL 33,60+4,34%  38,00+7,074° 36,40+3,58" 37,2048,44%  33,80+3,774°
NaCl 31,80+1,79°  34,.80+2,174%  39,60+2,19%%  32,60+5,65° 35,001,732
Frequéncia Respiratéria (mpm"")

PEG 11,805,854 15,20+6,76" 12,405,862 13,204£2,68%*  12,40+3,514°
PEG+RL 8,80+2,2847 13,00+5,56™ 26,40+3 47 9,004+2,65%  10,20+5,634°
SIPE 10,20:4,50™ 11,00+5,74% 11,208,584 10,60+4,77%*  8,20+2,86
SIPE+RL 10,2042,68%*  17,80+14,97%  10,00+2,83%° 9,20+1,64%  11,60+7,374°
NaCl 7,80+0,44" 10,60+3,514° 16,80+4,97" 11,00+5,65** 10,805,174

* Batimentos por minuto; ** pulsagdes por minuto; e ***movimentos por minuto. Valores médios
seguidos por letras maiusculas diferentes na mesma coluna ou por letras mintisculas diferentes na mesma
linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Kruskal-Wallis.

43



1.2.2 Coloragao da mucosa e tempo de enchimento capilar (TEC)

Nao ocorreu diferenga significativa no Tt/f(p) (p < 0,05), tampouco no Tp/fry,
quanto a coloragdo da mucosa ¢ ao TEC (p > 0,05), com as medianas de ambas

variaveis iguais a 1 em todos os tempos avaliados para os cinco grupos.

1.2.3 Temperatura retal (TR)

Entre todos os tempos e tratamentos os valores médios ndo apresentaram
diferenca (p < 0,05). Os valores registrados da TR corresponderam aos aceitos para
temperatura retal fisioldégica em equinos adultos em repouso durante toda a fase

experimental (Tabela 2).

Tabela 2 — Valores médios e desvios-padrio da temperatura retal (°C) de equinos
tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE,
SIPE+RL e NaCl nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e p6s-(T24h e

T48h) tratamento
Tratamento Tempo
TOh T6h T12h T24h T48h

PEG 37,34£0,50*  37,68+0,39"  37,560,55"*  37,48+0,28" 37,38+0,16™
PEG+RL 37,3240,35%  37,50£0,49"*  37,60£0,60"*  37,62+0,19** 38,000,124
SIPE 37,34£0,30%  37,12£0,73**  37,72£0.23"*  37,48+0,24™ 37,46+0,13%
SIPE+RL 37,46+0,26™  37,94+0,11%*  37,7440,29%  37,40+£0,22"%  37,44+0,90"*
NaCl 374440317 37,35+0,77%*  37,64+0,477"  37,54+£0,24%*  37,64+0,15

Valores médios seguidos por letras maitsculas diferentes na mesma coluna ou por letras minusculas

diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Kruskal-Wallis.

1.2.4 Peso corporal (PC)

Nao ocorreu diferenga entre os valores médios do peso corporal dos animais nos

tratamentos realizados (Tt/f(rp) (p <0,05), nem nos tempos, em cada um dos

tratamentos (Tp/f(ty) (p < 0,05) (Tabela 3).
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Tabela 3 — Valores médios e desvios-padrao do peso corporal (kg) de equinos tratados
em delineamento cross-over 5 x 5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e
NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pds-(T24h e T48h)

tratamento
Tempo
Tratamento
TOh T6h T12h T24h T48h

PEG 394,40+25,12%%  381,40425,29%  372,40425,20"° 379,20+20,23%  381,20+24,914°
PEG+RL 400,20+34,84%%  398,60+38,714"  391,20+39,88"° 387,80+39,74%  383,40+35,83A°
SIPE 393,40+27,16%*  396,00+25,19%*  394,00+31,84"° 396,20+20,80%*  389,80+19,59A%
SIPE+RL 394,20+34,12%%  396,80+37,624°  392,20+42,18"° 388,20+39,39%%  390,00+35,06%°
NaCl 399,20430,83%*  392,80+31,82%%  386,60+34,98%  383,20+£29,05%%  385,20+32,994°

Valores médios seguidos por letras maitsculas diferentes na mesma coluna ou por letras minusculas
diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Tukey.

1.2.5 Contorno abdominal (CA)

Também ndo foram observadas diferencas significativas (p < 0,05) quanto ao

contorno abdominal no Tt/f(Tp) ou no Tp/f(Tt) (Tabela 4).

Tabela 4 — Valores médios e desvios-padrao do contorno abdominal (m) de equinos
tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE,
SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans(T6h e T12h) e pds-(T24h e

T48h) tratamento
Tempo
Tratamento
TOh T6h T12h T24h T48h

PEG 1,8940,774 1,88+0,80% 1,84+0,824 1,86+6,614 1,88+0,734
PEG+RL 1,90+0,114% 1,88+0,08% 1,87+0,114 1,86+0,10% 1,88+0,114%
SIPE 1,88+0,08%% 1,940,094 1,93+0,114 1,87+0,09% 1,88+0,09
SIPE+RL 1,8840,12% 1,91+0,114° 1,90+0,114° 1,87+0,13% 1,910,194
NaCl 1,854+0,114* 1,89+0,10% 1,89+0,13% 1,88+0,10% 1,90+0,12%

Valores médios seguidos por letras maitsculas difererentes na mesma coluna ou por letras minusculas
diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Kruskal-Wallis.

1.2.6 Hemograma

Nao foram encontradas alteragdes significativas para os tratamentos em funcao
do tempo (Tt/f(rp) (p <0,05), nem para os tempos em fun¢do do tratamento (Tp/f(ty),
nas variaveis do hemograma (p < 0,05). Durante toda a fase experimental os parametros
referentes ao exame de hemograma mantiveram-se nos limites referenciados como
fisioldgicos para equinos sadios em repouso em todos os grupos avaliados (Tabela 5).
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Tabela 5 — Valores médios e desvios-padrio da contagem de eritrocitos totais (x10°),
hemoglobina (g dL™), hematocrito (%), VCM (fl), CHCM (g dL™") e HCM
(pg) de equinos tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG,
PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e
T12h) e pds-(T24h e T48h) tratamento

Tratamento Tempo
TOh T6h T12h T24h T48h
Contagem de eritrocitos totais (x10°)
PEG 6,414+0,75%*  6,552+0,98"*  7,038+0,84"* 7,122+1,274¢ 7,030:£0,78%2
PEG+RL 7,276+0,76**  6,430+1,16%*  6,920+0,634 7,454+1,08" 7,416+0,944
SIPE 6,846+1,20%  7,106+1,35%%  6,928+1,07*% 7,642+1,844% 7,376+0,984°
SIPE+RL 7,168+0,86™  6,926+1,01%*  7,094+0,524% 7,798+1,16™ 7,396+0,894*
NaCl 6,882+0,86""  6,186+0,63"*  6,364+0,77" 7,402+0,89" 7,498+0,954°
Hemoglobina (g dL™)
PEG 10,58+0,76**  10,24+1,20%*  11,02+0,74"* 11,34+0,98"* 11,18+0,76"
PEG+RL 11,74+1,33%*  10,32+1,67%%  10,84+1,25% 11,68+1,50% 11,520,714
SIPE 10,62+1,05%*  10,72+1,20%  10,54+0,65%* 11,90+1,574 11,50+0,824
SIPE+RL 11,341,374 10,74+1,05**  10,74+0,96"* 12,2442,024 11,80+1,33"
NaCl 11,10£1,16%*  10,11x0,77*  10,24+0,86™ 11,50+0,614 12.26+1,2342
Hematdcrito (%)
PEG 30,40+3,05%*  29,80+3,96  31,60+2,19"° 32,20+3,4942 32,003,084
PEG+RL 34,00+4,64%  30,20+5,54%%  31,00+3,46% 33,80+3,96™ 33,20+1,64%°
SIPE 30,804+2,17%*  30,60+3,21%%  29,40+1,95% 33,80+4,60"° 33,0042,924°
SIPE+RL 33,0043,94%  31,80+3,83%  30,60+2,30% 35,20+5,54" 33,60+3,65%°
NaCl 33,0043,74%  29,4043,21%%  29,60+3,514% 33,60+2,194° 35,00+4,18"
VCM (f1)
PEG 34,90+1,36™  34,48+0,77*  35,32+0,80* 35,34+1,114° 34,60+1,36™
PEG+RL 34,58+1,17%  34,54+0,86™*  35,00:+£0,88%% 34,76+1,20% 34,66+1,28"
SIPE 35,024+0,96%*  35,88+2,27%%  3570+2,48 35,02+0,494° 35,06+1,434°
SIPE+RL 34,3240,76%*  3422+0,64%%  35,08+0,94% 34,82+1,384¢ 35,20+1,38"
NaCl 33,86+1,29%%  34.86+1,65%  34,78+1,30%° 34,36+0,754 34,82+0,954
CHCM (g dL™")
PEG 47,60+6,02%"  46,00+4,64%%  45,00+4,90"° 46,00+4,63%% 46,00+4,69"
PEG+RL 47,00+5,70%*  46,80+6,10%"  44,80+4,924° 45,60+5,46™ 45,20+4,924
SIPE 45,00+5,43%  4420+5,40%  43,40+6,07°° 4520+4,714 45,20+4,821
SIPE+RL 46,40+3,71%%  45,80+4,55%  43,40+3,517 45.20+3,96% 45 4043441
NaCl 48,00£1,00%*  47,20+£1,30%*  46,20+1,924° 45,20+3,90% 47,20+1,30%
HCM (pg)

PEG 16,60+1,60%  15,74+1,53**  15,80+1,67*° 16,16+1,83" 15,98+1,50%*
PEG+RL 16,22+1,60*  16,16+2,10*  15,72+1,63** 15,88+1,61™ 15,68+1,50
SIPE 15,76+1,72%*  15,36+1,83**  15,40+1,47%° 15,86+1,65™ 15,76+1,54"
SIPE+RL 15,861,214 15,62+1,434 15,201,574 15,68+1,224 16,061,307
NaCl 16,22+0,88%*  16,36+0,81" 16,160,994 15,76+1,69™ 16,04+0,66™

Valores médios seguidos por letras maiusculas difrerentes na mesma coluna ou por letras minusculas
diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Kruskal-Wallis.
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2. DISCUSSAO

2.1 Coloracao da mucosa e tempo de enchimento capilar (TEC)

A ma perfusdo tecidual gerada pela desidratagdo provoca diminui¢do da
oxigenacdo e ressequiddo das mucosas, que podem apresentar cor vermelha ou
vermelho-tijolo, sinalizando congestdo, e em casos mais intensos coloracdo azulada,
indicando cianose (LACERDA et al., 1989; WHITE II, 1990; THOMASSIAN, 2005;
FEITOSA, 2008). Como nao ocorreu alteragdo na perfusdo tecidual nos animais em
estudo, a cor da mucosa ¢ o TEC foram mantidos em padrao fisioldgicos (mucosa de
cor rosa) e 0 TEC entre 1 e 2 segundos, em todos os tempos avaliados, indicando que os

tratamentos realizados ndo comprometeram estes parametros.

2.2 Peso corporal (PC) e contorno abdominal (CA)

Embora sem diferenga significativa, verifica-se que nos tratamentos PEG,
PEG+RL e NaCl a diminuicdo dos valores médios do peso corporal ocorreu nos
tratamentos até o T12h, possivelmente pela ndo ingestdo de alimento e agua neste
intervalo, o que certamente exerce influéncia sobre o peso corpéreo. Por outro lado,
observa-se também que, mesmo sem alteragdo significativa, os grupos que receberam
hidratagdo enteral (SIPE e SIPE+RL) foram os que apresentaram valores médios

ligeiramente aumentados no T6h e T12h e noT6h, respectivamente (Tabela 5). Este fato
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ocorreu devido a quantidade de liquidos infundidos pela hidratagdo realizada por via
enteral nesses dois grupos. Ecke et al. (1997) descreveram que a hidratacao enteral pode
ocasionar aumento de volume do contetido fecal, obviamente pelo aumento de liquidos
que alcangam o intestino grosso. Isso refletiu no contorno abdominal do grupo SIPE, no
qual foi observado um discreto aumento nas médias no T6h e T12h no Tp/f(Tt), quando
se compara com o seu tempo de pré-tratamento (TOh) e pos-tratamento T24h e T48h
(Tabela 5), o que estd relacionado com uma discreta distensdo de alcas intestinais
provocada pelo volume de liquidos fornecidos por via enteral (15 mL kg™ h™), porém,
sem que esta provocasse desconforto abdominal nos animais. No grupo SIPE+RL a
quantidade de liquidos infundidos por via enteral foi menor que ono SIPE (7,5 mL kg™
h™), por isso niio provocou uma distengdo abdominal.

Durante o periodo experimental foram pesadas apenas as fezes dos equinos, no
entanto nao foi avaliado o consumo de 4gua e nem pesadas a urina ¢ a agua perdida
através da respiragdo, o que daria melhor respaldo para avaliagdo de perdas liquidas,
conforme citaram Marlin ef al. (1998). Porém, o consumo maior de dgua geralmente
ocorre ap6s a perda de liquidos por processos de desidratagdo ou hipovolemia
(BUTUDOM et al., 2003), que ¢ capaz de ocasionar reducdo de peso em equinos.
Porém, neste estudo, os animais receberam hidratacao e estavam euvolémicos e com
funcdes renais sem alteracdo, o que colaborou para que nenhuma perda substancial de
liquidos corpdéreo viesse a ocorrer, consequentemente ndo houve perda de peso
significativa.

Nos ensaios com hidratagdo, utilizam-se animais desidratados experimentalmente,
empregando-se usualmente o jejum hidrico-alimentar associado a diuréticos. Entretanto,
dependendo das substancias utilizadas, este procedimento pode ocasionar desequilibrios
hidroeletroliticos e acido-base, como citaram Alves et al. (2005) e Ribeiro Filho et al.
(2007). Por esses motivos, no presente ensaio optou-se por nao desidratar os animais,
para evitar que esses desequilibrios pudessem ocultar o efeito fidedigno dos
tratamentos, o que compromete a avaliagcdo do seu potencial terapéutico.

O volume e a velocidade de administragdo por via enteral sdo comumente
determinados por varidveis clinicas como déficit hidrico do paciente, peso corporeo e
perdas continuas de liquidos do equino (THOMASSIAN, 2005), devendo ser observado
também se ha presenga de desconforto pelo animal devido a distengdo gastrica e, ou,
intestinal. Grandes volumes de solugdes administradas em curto intervalo de tempo por
via nasogastrica podem distender algas intestinais, provocando dor e aumento do
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contorno abdominal, ou at¢ mesmo deslocar al¢a intestinal (LOPES et al., 2002). O
volume e a velocidade de administragio das solugdes polidénicas (15 mL kg™ h™) por via
intravenosa ou enteral durante 12 horas ndo provocaram distensdo abdominal excessiva
ou dor nos animais, ndo comprometendo os tratamentos realizados no presente estudo.
Em doses de 20 mL kg™ h™', Lopes et al. (2002) verificaram dor abdominal em equinos
na sexta hora de administrag¢do. Ribeiro Filho (2003), utilizando a dose de 8 ml kg'1 h!
em equinos que tiveram compactacdo no colon maior induzida experimentalmente,
observou dor e distensdo abdominal nos animais, enquanto na dose de 16 mL kg™ h’',
além destes sinais, verificou deslocamento do colon maior.

Neste estudo foram administrados 15 mL kg h' de Ringer lactato IV nos
animais, no tratamento PEG+RL, ¢ 15 mL kg'1 h' de solucao salina 0,9% IV no
tratamento NaCl. Volume semelhante de solugdo eletrolitica foi fornecido por via
enteral no tratamento SIPE. No tratamento SIPE+RL dividiu-se o volume de
15mL kg h', proporcionalmente, entre a hidratacio enteral (7,5 mL kg’ h™) e a
intravenosa (7,5 mL kg h™"), para manter o volume de 15 mL kg™ h™. Os tratamentos
que utilizaram a via intravenosa também ndo provocaram desconforto nos animais,
concordando com os resultados de Seahorn e Cornick-Seahorn (1994), que ressaltaram
que por esta via o fornecimento na dose entre 10 ¢ 20 mL kg’ h' geralmente nio
provoca desconforto no equino. Para estes autores, o volume e a velocidade de
reposi¢do por via intravenosa em equinos poderiam ser de 10 mL kg’ h' ¢ o de

manutencio, de 2 a4 mL kg h™".

2.3 Hemograma

Os equinos possuem uma grande reserva de eritrocitos no bago, por isso o
numero de eritrocitos no sangue nado ¢ estavel. Quando estes animais sdo excitados,
ocorre contragdo esplénica e, por conseguinte, liberagdo de eritrocitos desse
reservatdrio, gerando aumento da contagem total de eritrdcitos, hemoglobina (Hb) e
hematdcerito (Ht). Porém, mesmo sofrendo o estresse da fase experimental, ndo ocorreu
aumento nesses parametros nos periodos pré, trans-e¢ pods-tratamento, possivelmente
porque os animais passaram por um periodo de adaptagdo prévio ao experimento.

As ragas utilizadas neste estudo (Mangalarga Machador e Bretdo) sdo de sangue
frio, e os resultados do hemograma foram semelhantes aos valores de referéncias destas
ragas.
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Equinos descendentes dos cavalos arabes utilizados para corrida, sela ou de uso
geral (classificados como sangue quente), como Puro Sangue Arabe, American Saddle,
Morgan, Standardbred, Quarto de Milha, Apaloosa e Mustang do Oeste Americano,
para citar alguns, possuem valores de eritrdcitos totais, hemoglobina e hematdcrito
aumentados em rela¢do aos de racas de sangue frio (por exemplo: Shire, Clydesdale,
Bretdao) (SCHALM et al., 1975; LASSEN; SWARDSON, 1995; SOARES, 2004). Isto
ocorre porque nos equinos de sangue quente os eritrocitos sdo menores, estando
presentes em maior numero por unidade de volume de sangue, excedendo
em 2 a3 milhdes pL™ as contagens dos de sangue frio, e com hemoglobina 2 a 4 g mais
altas que estes. J4 o volume globular segue padrao semelhante em ambos (SCHALM,
1965).

Avanza (2007) avaliou os efeitos de diferentes solugdes enterais administradas
em fluxo continuo durante 12 horas sobre o hemograma de equinos normovolémicos,
verificando apenas uma discreta diminuicdo no hematocrito devido a expansao do
volume plasmatico ocasionado pelos tratamentos. Na presente pesquisa também ndo
ocorreu aumento no hematdcrito em nenhum dos tempos estudados (p < 0,05) (Tabela
5), e de forma semelhante ao estudo de Avanza (2007) houve apenas uma discreta, mas
ndo significativa, diminuicdo no hematocrito ao final dos tratamentos (T12h) nos
animais que receberam solucdes em fluxo continuo (PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl),

o que também deveu-se a expansao do volume plasmatico ocasionado pela hidratagao.
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CAPITULO 2

EFEITOS DO POLIETILENOGLICOL (PEG 3350) E DE SOLUCOES
POLIONICAS ADMINISTRADAS POR VIA ENTERAL E INTRAVENOSA EM
EQUINOS — BIOQUIMICA CLINICA. PARTE 1: OSMOLARIDADE, SODIO,
CLORETO, POTASSIO, CALCIO IONIZADO, FOSFORO E MAGNESIO
TOTAL

1. RESULTADOS
1.1 Osmolaridade calculada (Osm,))
1.1.1 Tt/f(Tp)

No TOh, os valores médios da osmolaridade sérica dos tratamentos PEG, SIPE ¢
SIPE+RL foram maiores que os obtidos no tratamento PEG+RL, quando o valor médio
do PEG também foi maior que o do NaCl (p <0.05). No T12h, o valor médio do
tratamento SIPE+RL foi maior que o do NaCl. No T24h, o valor médio do SIPE+RL
aumentou em relacdo ao de todos os demais tratamentos, ¢ os do PEG e SIPE foram
maiores que o do PEG+RL. No T48h, os valores médios dos grupos PEG, SIPE+RL e
NaCl foram maiores que os do PEG+RL (p < 0,05) (Tabela 1 e Figura 1).
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Tabela 1 — Valores médios e desvios-padrio da osmolaridade calculada (mOsm L),
sodio (mMol L), potassio (mMol L) e cloreto (mMol L) séricos de
equinos tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL,
SIPE, SIPE+RL e NaCl nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-

(T24h e T48h) tratamento

Tempo
Tratamento TOh T6h T12h T24h T48h
Osmolaridade calculada (mOsm L)
PEG 293,7343,774¢ 291,86+8,50%  289,95+4,944B2 287 22+8 315 291,01+1,484¢
PEG+RL 285,9042,06°*  276,86+8,994%°  280,85+2,994B® 266 98+3,96% 272,45+9,975%
SIPE 292,20+2,70°B%  286,43+13,03%  296,57+16,08%5*  285,44+15,605%  285,11+16,33"P°
SIPE+RL 292,38+3,724B%  291,25+6,60°"  302,94+19,58%*  307,08+7,19 298,44+8,114°
NaCl 286,59+4,835¢%°  277,67+4,37A° 280,23+3,97%  283,40+9,05%"  293,78+3 3240
Sédio (mMol L)
PEG 141,20+15,65%  149,20+6,68*  140,80£11,03*P*  142,80+9,18*%*  142,20+8,5545
PEG+RL 137,40+8,88"*  137,60+21,35%  138,40+5,13482 133,60+5,18%%  137,60+11,334B2
SIPE 142,40+4,66"° 132,60+7,834% 137,40+13,505° 130,40+6,2352 128,00+6,635
SIPE+RL 143,20+7,60"° 148,20+6,304%° 162,80+3,774° 157,20+7,05%%  152,80+8,78A%®
NaCl 139,80+5,074 139,40+3,584% 138,80+4,15%%  141,60+8,68"%*  142,00+4,53452
Cloreto (mMol L™)
PEG 108,90+4,33% 108,56+2,24%¢ 108,56+2,2252 109,5242,034¢ 107,28+4,10%°
PEG+RL 109.94+5,874% 111,0443,384¢ 111,78+1,31482 109,60+1,40%° 108,80+1,614°
SIPE 104,581,034 108,46+1,29%  110,84+1,60°5*  107,48+1,134%°  105,80+1,15%¢
SIPE+RL 106,58+1,68° 109,84+2,784¢ 110,68+2,4282 107,9442,694¢ 106,2243,414¢
NaCl 105,84+1,444¢ 111,74+1,414%® 114,02+1,904° 108,96+2,074% 105,2443,034¢
Potassio (mMol L™)
PEG 3,300,384 4,02+0,77% 3,60+0,384 3,800,524 3,94+0,56"
PEG+RL 3,440,574 3,300,604 3,42+0,374 3,720,674 3,700,544
SIPE 3,380,224 3,300,634 3,740,265 3,640,434 3,820,254
SIPE+RL 3,820,424 3,42+0,53% 3,640,654 3,740,354 4,16£0,374
NaCl 3,500,207 3,42+0,374 3,16+0,36™ 3,860,354 3,740,854

Valores médios seguidos por letras maitisculas difererentes na mesma coluna ou por letras minusculas
diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05): pelo teste de Tukey para CI', K,
para o Tp/fTr para o Na', e pelo teste de Kruskal-Wallis para o Na" no Tt/fTp e osmolaridade.

890 =
§ 310 +
£ 300 - —#—PEG
£ 200 1 ey
§ 280 - —e—SIPE+RL
g 270 - —a—NaCl
§ 260
§ 250

TOh T6h T12h T24h T48h

Tempo

Figura 1 — Valores médios da osmolaridade sérica calculada (mOsm L) de equinos
tratados em delineamento cross-over 5x5 com PEG, PEG+RL, SIPE,
SIPE+RL e NaCl nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-(T24h e
T48h) tratamento.
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1.1.2 Tp/f(TY)

No grupo PEG+RL, o valor médio no TOh foi superior ao do T24h, que foi
menor que no T48h. No grupo NaCl, os valores médios no T6 ¢ T12h foram menores

que no T48h (Tabela 1 e Figura 1).

1.2 Soédio

1.2.1 TUf(Tp)

O tratamento SIPE+RL apresentou valor médio de sddio sérico maior que os
encontrados no SIPE nos tempos T12h, T24h e T48h e maior que os valores médios do

PEG+RL no T24h (p <0,05) (Tabela 1 e Figura 2).

1.2.2 Tp/f(Tt)

Apenas no grupo SIPE+RL foi observada diferenga significativa (p < 0,05), com
seu valor médio no T12h maior que no tempo basal TOh (Tabela 1 e Figura 2),

sinalizando aumento da taxa sérica de sddio (hipernatremia) (Tabela 1 e Figura 2).

1.3 Cloreto

1.3.1 TUf(Tp)

O valor médio do cloreto sérico do tratamento NaCl foi maior que o valor médio

do PEG no T12h (p < 0,05) (Tabela 2 e Figura 2).
1.3.2 Tp/f(Tt)
No tratamento SIPE, os valores médios de CI" aumentaram no T6h, T12h e

T24h em relagdo ao TOh (p < 0,05). No tratamento NaCl, seus valores médios de CI’
também aumentaram no T6h e T12h (p < 0,05) (Tabela 1 e Figura 2).
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Figura 2 — Valores médios do sédio (mMol L™), cloreto (mMol L™) e potéssio (mMol L™
de equinos tratados em delineamento cross-over 5 x 5 com PEG, PEG+RL,
SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-
(T24h e T48h) tratamento.
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Tabela 2 — Valores médios e desvios-padrido do calcio ionizado (mg dL™), fosforo
(mg dL") e magnésio total (mg dL') séricos de equinos tratados em
delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e
NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-(T24h e T48h)

tratamento
Tempo
Tratamento Ld
TOh T6h T12h T24h T48h
Cilcio ionizado (mg dL™)
PEG 5,900,424 5,48+0,544° 5,57+0,36° 6,47+0,324% 6,39+0,60%
PEG+RL 5,58+0,16%% 5,22+0,508° 5,26+0,56™° 6,13+0,24"B2 6,29+0,34"
SIPE 5,32+0,25%° 5,87+0,374% 5,90+0,35% 5,94+0,275 5,97+0,40"
SIPE+RL 5,72+0,50% 5,83+0,434° 5,83+0,59"° 6,44+0,314 6,38+0,38"
NaCl 5,77+0,304° 4,65+0,29"° 4,23+0,35%° 6,27+0,12482 6,23+0,19%
Fosforo (mg dL™)
PEG 3,2440,85" 2,90+0,38%% 3,2040,71% 2,2340,53% 2,8241,04%
PEG+RL 3,160,614 2,57+0,70% 1,79+0,728° 1,60+0,354° 2,49+0,314%
SIPE 3,0£0,80%¢ 1,94+0,384° 1,72+0,28"° 1,64+0,324° 1,35+0,76*°
SIPE+RL 2,52+1,0542 2,49+0,59%* 1,85+0,66" 2,40+0,634 2,19+1,024°
NacCl 2,73+1,2248 2,7440,624° 1,90+0,725 1,90+0,50% 2,70+1,13%
Magnésio total (mg dL™)
PEG 1,4120,10482 1,50+0,07482 1,62+0,374% 1,49+0,1349 1,410,044
PEG+RL 1,40+0,438° 1,550,032 1,52+0,074% 1,37+0,094° 1,44+0,074%
SIPE 1,620,082 1,6440,05% 1,7440,30%* 1,470,074 1,5440,114%
SIPE+RL 1,55+0,07482 1,54+0,25%B 1,75+0,36** 1,54+0,10% 1,600,104
NaCl 1,47+0,09 AB2 1,46+0,06 3¢ 1,460,104 1,310,104 1,32+0,88%%

Valores médios seguidos por letras maiusculas diferentes na mesma coluna ou por letras mintsculas na
mesma linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05): pelo teste de Tukey para o calcio ionizado e
fésforo e pelo teste Kruskal-Wallis para o magnésio total.

1.4 Potassio

1.4.1 TYf(Tp)

~ . . . . +
Nao ocorreu diferenca significativa do K' entre os tratamentos nos tempos

avaliados (p > 0,05) (Tabela 1 e Figura 2).
1.4.2 Tp/f(Tt)

~ . . . . N
Nao houve diferenca significativa na concentracdo do K= dos tratamentos nos

tempos avaliados (p > 0,05) (Tabela 1 e Figura 2).
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1.5 Calcio ionizado
1.5.1 Tt/ f(Tp)

No T6h, o NaCl apresentou valor médio menor que os dos tratamentos PEG,
SIPE e SIPE+RL, e no T12h menor que todos os demais tratamentos (p < 0,05). No
T24h, o valor médio do SIPE foi menor que os do PEG e SIPE+RL (p < 0,05) (Tabela 2
e Figura 3).

1.5.2 Tp/f(Tt)

Nos tratamentos PEG ¢ PEG+RL, os valores médios do Ca;” " no T6h e T12h
foram menores que o de seus respectivos tempos T24h e T48h (p < 0,05) (Tabela 2 e
Figura 3). No SIPE o Ca;"" aumentou no T24h e T48h apenas em relacdo ao TOh
(p <0,05). No SIPE+RL nao houve diferenga significativa entre os tempos avaliados
(p>0,05) (Tabela 2 e Figura 3). No NaCl, o Ca;"" aumentou no T24h em relagdo ao
TOh (Tabela 2 e Figura 3).

1.6 Fosforo

1.6.1 TUf(Tp)

No TI12h, os tratamentos PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl apresentaram

valores médios menores que no tratamento PEG (p < 0,05) (Tabela 2 e Figura 3).

1.6.2 Tp/f(Tt)

O valor médio do fosforo diminuiu nos tempos T12h e T24h no PEG+RL e no
SIPE ao T6h e T12h em relagdao ao TOh (p < 0,05) (Tabela 2 e Figura 3).

1.7 Magnésio total

1.7.1 TUf(Tp)

O grupo SIPE apresentou valor médio superior ao PEG+RL no TOh, e o
SIPE+RL maior que o do NaCl no T6h (p < 0,05) (Tabela 2 e Figura 3).
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Figura 3 —

Valores médios do célcio ionizado (mg dL™), fosforo (mg dL™) e magnésio
total (mg dL™) séricos de equinos tratados em delineamento cross-over 5 x 5
com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-
(T6h e T12h) e pos-(T24h e T48h) tratamentos.

57



1.7.2 Tp/f(Tt)

O valor médio obtido no T6h do PEG+RL foi maior que no TOh e T24h
(p <0,05) (Tabela 2 e Figura 3).
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2. DISCUSSAO

2.1 Osmolaridade sérica calculada e sodio sérico

Antes da administracdo dos tratamentos (TOh) a osmolaridade sérica calculada
de todos os equinos estava entre os valores fisiologicos referenciados para a espécie:
279-296 mOsm kg' (MAGDESIAN, 2004), 285 ¢ 295 mOsmkg' (FELDMAN;
ROSENBERG, 1981), 270 a 300 mOsm kg (GENETZKY et al., 1987).

No T6h e no T12h, os valores da osmolaridade no tratamento NaCl diminuiram
em ao relagdo do TOh. A auséncia da dieta e uma possivel hemodiluicao ocasionada
pela infusdo continua e relativamente rdpida nos animais foram provavelmente os
fatores responsdveis, pois resultou em diminui¢do das proteinas séricas totais, da
albumina e da ureia nos animais (Tabela 1 e Figuras 1 e 2 do Capitulo 3). A
concentragdo sérica de sodio e da osmolalidade sérica sdo controladas pela homeostase
da 4gua e mediadas pela sede, vasopressina e rins (FELDMAN; NELSON, 1986;
ANDREWS; GRINDEN, 2000). O so6dio ¢ responsavel por aproximadamente 85% da
osmolaridade total. Por possuirem peso molecular elevado, as proteinas plasmaticas
também contribuem para a osmolaridade. A ureia participa com cerca de 6 mOsm L™,
enquanto a glicose colabora com 5 mOsm L™,

O aumento do s6dio no T12h no grupo SIPE+RL (Tabela 1 e Figura 2) refletiu
no aumento da sua osmolaridade. Como os animais neste tratamento receberam fontes
de glicose como a maltodextrina pela soluc¢do enteral e lactato por via intravenosa, que €

metabolizado a glicose no processo de gliconeogénese, ¢ muito provavel que uma
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pequena fracdo de glicose também tenha contribuido para este aumento, ja que
aumentou muito discretamente nesse tempo (Tabela 2 e Figura 3 do Capitulo 3). A
presenca um pouco mais elevada do s6dio no T24h e da ureia devido ao aumento do
fornecimento de proteinas com o retorno da dieta apds T12h contribuiu para aumentar
um pouco mais a osmolaridade nesse tratamento (SIPE+RL), quando entao diferenciou
de todos os demais.

A diminuic¢do da osmolaridade no grupo PEG+RL no T24h (Tabela 1 e Figura 1)
pode ter decorrido pela hemodilui¢do ocasionada por residuo do volume de Ringer
lactato administrado continuamente por via intravenosa, colaborado pela diminuigao da
ureia (Tabela 1 e Figura 2 do Capitulo 3), e ligeira reducdo do sodio sérico (Tabela 1
Figura 2).

A osmolaridade no tratamento PEG+RL retornou a faixa fisioldgica no T48,
quando ocorreu aumento na osmolaridade do PEG, SIPE+RL e NaCl em relagdo ao
PEG+RL, porém sem significado clinico, pois todas as médias estavam nos limites
fisiologicos para a espécie equina.

Nos equinos, ainda ndo foi definida qual a osmolaridade de uma solugdo enteral
que favorece a melhor absor¢do de agua e, ou, de eletrolitos. Em outras espécies, a
adicdo de glicose na solugdo enteral maximiza a absorcdo de agua através do
mecanismo de absor¢do combinado com glicose e sédio pela mucosa do intestino
delgado. Entdo, ¢ possivel que a composi¢ao do tratamento SIPE tenha contribuido para
a maior absor¢cdo de agua pelo intestino, por conter a maltodextrina. Avanza et al.
(2009) estudaram o volume plasmatico em equinos normovolémicos, utilizando
solugdes enterais, mas ndo detectaram resultados satisfatorios com a adi¢do de glicose
ou de maltodextrina nas solugdes, e constataram que a solucdo eletrolitica enteral
contendo glicose foi a que menos proporcionou a expansdao do volume plasmatico. Os
autores citaram que esse fato provavelmente aconteceu devido a alta osmolaridade da
solucao utilizada (340 mOsm kg'l), o que reduziu a absor¢do da solugdo eletrolitica,
determinando, por conseguinte, a menor expansao do volume plasmatico.

A osmolaridade da solucdo enteral no presente estudo ndo alterou a
osmolaridade nos animais do tratamento SIPE. E possivel que a absor¢do da solugdo
eletrolitica possa ter sido pela presenga de sdédio e maltodextrina na sua composi¢ao,
mas o seu efeito pode ndo ter sido intenso devido aos mecanismos de controle do
volume plasmatico por filtragdo renal. Estudos demonstraram que solucdes salinas hipo-
osmoticas contendo polimeros de glicose promoveram maior absor¢ao de agua no
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intestino delgado de ratos (THILLAINAYAGAMI et al., 1998). E possivel que
solugdes hipo-osmoéticas em equinos também possam favorecer maior absorcdo de
liqudos no intestino, refletindo positivamente na hidratacdo de equinos desidratados,
sendo, portanto, necessarios mais estudos para validar esta possibilidade.

O aumento de soédio (hipernatremia) ocorre quando sua concentragdo sérica
ultrapassa 150 mMol L. Embora esta ocorra mais comumente em casos que ocasionam
desidratacdo ou quando ha reposicao insuficiente da perda hidrica, ela pode advir como
uma condicao relacionada a fatores iatrogénicos, como o uso de diuréticos osmoéticos ou
de esterdides, a sobrecarga de sal na alimentacdo ¢ o excesso de sal fornecido em
solugdo oral através de sonda (EVORA e al., 1999) ou por via intravenosa por
administracdo de substancias osmoticamente ativas, como o NaCl e bicarbonato de
sodio, e pode cursar com hipovolemia, normovolemia ou hipervolemia (CONLEY,
1990; STAPE et al., 1997; BARBOSA; SZTAINBOK, 1999). Lopes (2002a) também
destacou que alteragdes eletroliticas podem ocorrer por tratamento prolongado com
hidratacdo enteral por sonda nasogéstricas para corrigir a compactacdo do célon em
equinos. O aumento da concentragdo de s6dio no SIPE+RL no T12h pode ser atribuido
ao fato de os animais desse tratamento terem recebido, por via enteral, s6dio oriundo de
trés fontes: da SIPE com 6 g L' e do Ringer lactato por via intravenosa que contém 6 g
de NaCl e 3 g de lactato de sdédio. Com o término do tratamento no T12h, houve retorno
gradual da taxa de sddio sérico, apesar de esses valores ainda permanecerem elevados
no T24h e T48h, o que fez com que suas taxas fossem diferentes das verificadas no
grupo SIPE (Tabela 1 e Figura 2). Alves et al. (2005) também verificaram aumento de
sodio (hipernatremia) e de cloreto (hipercloremia) séricos em equinos com compactacao
colonica experimental durante o tratamento com uma solug@o enteral isotonica na dose
de 8 mL kg h', e presumiram que a causa desse aumento foram as concentragdes de
Na' e CI" maiores na solugdo enteral do que no plasma dos animais. A dose da solugdo
enteral utilizada na presente pesquisa no tratamento SIPE+RL foi de 7,5 mL kg™ h™', bem
proxima aquela utilizada pelos referidos pesquisadores.

Pacientes hipernatrémicos podem manifestar sinais de agitacdo, letargia,
irritacdo e convulsdo, seguidos de espasmos musculares, hiperreflexia, tremores, ataxia
e febre maior que 40 °C (EVORA et al., 1999). No T12h, um animal do tratamento
SIPE+RL apresentou letargia, espasmos e tremores musculares, possivelmente devido
ao aumento de sodio sérico, que nele se encontrava em 149 mMol L™, portanto acima
dos valores fisiologicos.
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2.2 Cloreto (CI') e potassio (K")

A solugdo de NaCl a 0,9% possui concentracio de sédio e cloreto maior do que
as concentragcdes destes eletrolitos no plasma equino, portanto podem provocar
hipernatremia e hipercloremia (BURDET; MYTHEN, 2003; BURDET; JAMES, 2005),
e por ndo conter potassio também pode gerar diminuicdo deste eletrdlito no sangue
(hipopotassemia) (IGNACIO, 2006). A hipopotassemia pode acontecer devido a
passagem do K intracelular para o plasma em resposta & acidose desencadeada pela
hipercloremia provocada pela solugdo de NaCl 0,9% (RIBEIRO FILHO et al., 2007).
No presente estudo ndo foi constatada variagdo relevante nas taxas de Na" e K no
tratamento NaCl em nenhum dos tempos de avaliacdo, por outro lado ocorreu
hipercloremia no T12h (p < 0,05) (Tabela 1 e Figura 2).

Hipercloremia em equinos também foi verificada durante a administragcdo de
solucdes eletroliticas com quantidade de cloreto superior a de sédio (ECKE et al.,
1998). A administragdo de grandes volumes de NaCl 0,9% pode provocar desequilibrio
acido-base (ROSE, 1981), desencadeando acidose metabolica tanto no plasma como
intracelular, devido ao aumento da concentragdo de cloreto no plasma (BONIATTI et
al., 2006), caracterizando acidose metabdlica hiperclorémica (NAVARRO et al., 2005).
Constatou-se em alguns estudos que a hipercloremia também pode ser provocada por
infusdo de solugdes que contém cloreto por via enteral (ECKE et al., 1998; IGNACIO,
2006; CRUZ, 2008). Neste estudo, optou-se por uma fonte de calcio sem associa¢do ao
cloreto para compor a solucao enteral, uma vez que ja havia cloreto no NaCl e no KCI.
Por isso, foi utilizado o gluconato de célcio, com a finalidade de evitar o aparecimento
de hipercloremia. Mesmo assim, logo apds o final dos tratamentos SIPE e NaCl (T12h),
houve discreto aumento de cloreto, o que pode ter sido a causa da diminui¢do nos
valores médios do pH sanguineo e da diferenca de ions fortes (DIF) nesses grupos
(Tabela 3 e Figura 4 do Capitulo 4).

Foi descrito por Kaneko ef al. (1997) que a hiperidrata¢do pode causar hipoclo-
remia. No presente estudo, com excecdo do grupo PEG, os animais encontravam-se
normovolémicos ao receberem os tratamentos, portanto pode-se considerar que foram
hiperidratados. Diferentemente da descri¢do desses autores, a hiperidratacdo ndo
ocasionou reducdo de cloreto nos grupos; ao contrario, foi constatado aumento

significativo da concentrag@o do cloreto sérico nos tratamentos NaCl e SIPE.
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A fluidoterapia por tempo prolongado de 12 horas ndo diminuiu os niveis de
potdssio nos animais. Segundo Barbosa e Sztajnbok (1999), a ingestdo oral ou o
fornecimento intravenoso em menor ou maior quantidade da de K pode ocasionar,
respectivamente, diminuic¢ao (hipopotassemia) ou aumento (hiperpotassemia) na taxa de
potassio no sangue. A manutengdo ds valores do K™ sérico dentro dos limites de
referéncias para equinos em todos os tempos estudados de cada tratamento (p < 0,05)
deveu-se, possivelmente, as quantidades fornecidas de K" nos cinco tratamentos,
sinalizando que estas podem ser as adequadas para uso.

Hiperpotassemia pode advir da diminuicdo do nivel de insulina, acidose
metabolica hiperclorémica e insuficiéncia renal, entre outras causas (BARBOSA;
SZTAJNBOK, 1999). Embora tenha ocorrido diminui¢ao no pH nos tratamentos SIPE e
NaCl, com aumento de cloreto neste ultimo, a insulina esteve normal em todos os
tempos avaliados nesses tratamentos, € 0s animais nao apresentaram insuficiéncia renal,
com a homeostase do potassio permanecendo estavel. Também deve ser considerado
que a insulina exerce efeito no controle do K ao favorecer sua utilizagio pelas células
hepaticas e musculares através da estimulagdo do mecanismo de troca Na'/H', com
entrada de Na* e saida de H'. Entdio, ocorre aumento na entrada de Na' intracelular
através da bomba Na'-K" ATPase, com consequente entrada de K' para a célula, o que
colabora para evitar excesso de K™ no sangue. Além da insulina, a aldosterona, que atua
nos dutos coletores, abrindo canais de Na', aumenta a reabsor¢do desse cation, com
consequente secre¢do de K (VIEIRA NETO; MOYSES NETO, 2003). Estes
mecanismos podem ter colaborado também para a manutengdo do potassio sérico em

niveis fisioldgicos.

2.3 Calcio ionizado (Ca;"™), fésforo (P) e magnésio total (Mgt™")

O aumento do Ca;"" no SIPE ao T24h ¢ T48h em relacao ao TOh, como também
no PEG e PEG+RL nos tempos T24h e T48h em relacdo ao T6h e T12h, pode ter
ocorrido devido ao retorno do fornecimento da dieta aos animais (Tabela 2 e Figura 3).
Dart et al. (1992) e Navarro et al. (2005) descreveram que diminui¢do no calcio
plasmatico pode advir da diminuicdo das taxas de proteina total e albumina séricas em
animais anoréticos ou hipoprotéicos. Valores abaixo dos indices de referéncia de Ca;™
em equinos também podem ocorrer em casos de colica (WHITE II, 1990), sudorese por
esforco intenso (COFFMAN, 1973), endotoxemia (GARCIA-LOPEZ, 2001; CORLEY,
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2007) e diarreia (GARCIA-LOPEZ, 2001; KOLK et al., 2002). Para restaurar a taxa
desse eletrdlito no sangue comumente ¢ administrada a solucdo de gluconato de célcio
por via intravenosa, as vezes diluida no Ringer lactato, mas Barréto Junior (2007)
restaurou niveis de calcio ionizado e total em novilhas e em éguas com uma solugdo
contendo: 2,44 g de célcio; 0,47 g de fosforo; 0,185 g de magnésio; e 5 g de glicose para
cada 100 mL de agua, na dose de 1 mL kg™, administrada por via intravenosa durante
30 minutos apds hipocalcemia induzida experimentalmente.

Embora o tratamento NaCl tenha apresentado no T48h valor de Ca;”" mais
elevado que nos seus demais tempos (Tabela 2 e Figura 3), a solugdo salina ndo tem
sido apontada como causa de reducio do Ca; sanguineo. Beard e Hincliff (2002)
observaram diminuicao de Ca"™" apenas devido a infusdo de NaHCO; em equinos, antes
de serem submetidos a treinamento em esteira. Apesar da composicdo do PEG conter
0,175 g de NaHCOs/saché, ndo houve alteragiao no Ca;"" nos animais desse tratamento,
porém a quantidade de NaHCO; utilizada no tratamento PEG ¢ muito menor que a
utilizada por estes autores, e a via de administragdo do PEG no presente ensaio foi a
enteral.

Nao foram verificadas diferengas significativas nas médias dos tratamentos que
nao continham calcio (PEG e NaCl) ou com calcio (PEG+RL, SIPE e SIPE+RL)
durante os tempo de realiza¢do dos tratamentos (T6h e T12h) (Tabela 2 e Figura 3).
Mesmo assim, a administracdo de solugdes eletroliticas com gluconato de calcio pode
ser uma alternativa como fonte de calcio na hidratagdo enteral. Entretanto Cruz (2008),
estudando a concentragdo de calcio total em dois grupos de equinos tratados com
solugdes enterais contendo diferentes fontes de calcio: um grupo com 1 g Ca,Cl L™,
outro com 10 g L de propionato de célcio, administradas na taxa de 15 mL kg h™
durante 12 horas em fluxo continuo, verificou que essas fontes de calcio ndo
apresentaram alteracdo nos niveis de calcio sérico total dos animais, embora a autora
tenha dosado o calcio total e ndo o Ca;' .

Avanza (2007) também comparou os efeitos de quatro solucdes enterais sem
calcio, administradas por fluxo continuo através de sonda nasoesofagica durante 12 horas
de tratamento em equinos higidos ou desidratados, e constatou apenas discreta redugao
do Ca;"", com valores situados na faixa de referéncia. Entretanto, deve-se sempre levar
em consideragdo que fatores multiplos de natureza enddcrina, renal, gastrintestinal ou
metabolica proporcionam uma regulagdo muito sensivel do teor de calcio no plasma e
em outros liquidos corporais (MILLER; GONCALVES, 1999). Garcia-Lopez (2001)

64



descreveu que a reducdo de célcio no sangue (hipocalcemia) ocorre na presenga de
acidose lactica. Contrariamente, Kaneko et al. (1997) enfatizaram que em pH sanguineo
4cido ha aumento do célcio (hipercalcemia), pois o0 H compete com o calcio pelos
sitios de ligacdes de carga negativa das proteinas. No presente ensaio verificou-se que
houve redu¢ao do pH sanguineo nos tempos T6h e T12h dos tratamentos NaCl e SIPE,
mas sem alteragdo na taxa de Ca; (Tabela 2 e Figura 3).

Os desequilibrios no metabolismo do fosforo decorrem da sua redistribui¢do
entre 0os compartimentos intra e extracelular e do balanco entre seu aporte e excre¢ao
(BARBOSA; SZTAJNBOK, 1999). No presente estudo, o fosforo diminuiu nos
tratamentos PEG+RL e SIPE (Tabela 2 e Figura 3). A causa pode estar relacionada a
glicose. O tratamento SIPE recebeu maltodextrina, enquanto o PEG+RL continha na sua
composi¢ao o lactato de sédio, que sofre metabolizacdo a glicose (gliconeogénese). A
translocagdo da glicose a célula para ser aproveitada induz o influxo intracelular do
fosforo em resposta ao aumento de glicolise, ocasionando redugdo do fosforo sérico, o
que pode ter ocorrido nos animais destes dois tratamentos. Isto acontece porque a
glicose induz a secrecdo de insulina, e esta facilita a entrada do fosforo e outros
eletrolitos na célula sob risco de advir também diminuicdo do potassio, calcio e
magnésio (KANEKO et al., 1997, WITHAN; STULL, 1997, DUNKEL; WILKINS,
2004). Entretanto, Oliveira et al. (2003) descreveram que as alteracdes na fosfatemia
independem, muitas vezes, de qualquer distarbio hidroeletrolitico, relacionando-se
geralmente com problemas metabolicos ou endodcrinos. Além disso, esses autores
destacam que o fosforo ¢ primariamente intracelular, com sua fragdo sérica na forma de
fosfatos controlados por muitos fatores, entre os quais vitamina D, calcitonina,
paratormonio, balanco acido-base, niveis de ions célcio e a dieta. Além disso, também
sofre influéncia da absor¢do intestinal, do funcionamento renal e do metabolismo 6sseo
(MILLER; GONCALVES, 1999).

Os valores médios de magnéso total (Mg, ficaram entre os valores de
referéncia para equinos em todos os tempos, nos cinco tratamentos estudados (Tabela 2
e Figura 3), portanto as alteracdes sdo apenas estatisticas, sem significado clinico.
Apesar de o magnésio total ter sido dosado, € ndo o magnésio ionizado que ¢ o ideal
para avaliar alteracdes deste ion no organismo, esperava-se que sua concentragdo sérica
aumentasse nos tratamentos que receberam a solucao enteral (SIPE e SIPE+RL), ja que

ela continha o pidolato de magnésio, porém isso nao ocorreu (p < 0,05).
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Um dos fatores mais importantes quanto a absorcao enteral de magnésio € a sua
biodisponibilidade nos compostos em que este se encontra, porém em humanos
resultados indicaram pobre biodisponibilidade de muitos deles, por exemplo: um dos
que mais o biodisponibiliza é o monoaspartato de magnésio (41,7%), outro ¢é o citrato
de magnésio (29,64%) (RANADE; SAMBER, 2001). O carbonato de magnésio tem
biodisponibilidade baixa (23%), assim como o 6xido de magnésio, porém este ultimo ¢
maior ou pelo menos equivalente ao magnésio nas formas de cloreto ou de lactato
(FIROZ; GRABER, 2001). No presente estudo, optou-se pelo pidolato de magnésio
pelo fato de este biodisponibilizar cerca de 60% deste eletrdlito quando utilizado por via
enteral. Bons resultados também foram obtidos com acetiltaurinato de magnésio em
modelos animais (RANADE; SAMBER, 2001).

Pouco ainda se sabe sobre os efeitos terapéuticos do magnésio em equinos. Na
literatura consultada, foi encontrado apenas um estudo realizado no Brasil, por Cruz
(2008), utilizando o pidolato de magnésio em equinos. O pesquisador constatou que
15 mL kg™ h™' de uma solugdo polidnica contendo 0,2 mg L™ de pidolato de magnésio
ndo alterou o magnésio total nos animais apds 12 horas de infusdo continua por sonda
nasogastrica de pequeno diametro. O estudo de Cruz (2008) serviu como referéncia para
que fosse estabelecida a dose de pidolato de magnésio na presente pesquisa (0,3 g L™),
porém também ndo foi constatado aumento no magnésio total. Por outro lado, ndo
houve comprometimento da homeostase do magnésio total no presente estudo, o que
também foi observado por Avanza (2007), utilizando sulfato de magnésio associado a
solucdo enteral em equinos higidos ou desidratados, na dose de 1 g kg diluido nos
primeiros 5 L de solugdo enteral (15 ml kg'1 h'' durante 12 h). Alves et al. (2005)
verificaram reducdo de magnésio apos 48 horas de tratamento com solucdo enteral sem
magnésio em equinos com compactacao induzida no célon maior.

Salen et al. (1991) descreveram hipofosfatemia com consequente presenca de
hipomagnesemia. Nos tratamentos em que ocorreu hipofosfatemia (PEG+RL e SIPE) no
Téh e T12h, ndo foi detectada hipomagnesemia (Tabela 2 e Figura 3). O uso de célcio
concomitantemente ao de magnésio também pode provocar maior risco de
hipomagnesemia (ROSOL; CAPEN, 1997), ou nas solugdes que contenham apenas
calcio (SALEN et al., 1991). No presente estudo, os tratamentos com Ringer lactato ou
com a solugdo enteral que continham célcio ndo provocaram diminui¢do no magnésio

total. De forma contraria, foi verificado aumento do magnésio total ao T6h no PEG+RL,
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porém deve-se ressaltar que os valores médios estavam entre os limites fisiologicos para
equinos.

Rosol e Capen (1997) relataram que no meio extracelular a diminui¢do da
concentragdo do magnésio (hipomagnesemia) aumenta os efeitos do calcio, provocando
tetania pelo aumento da liberacdo de acetilcolina na placa motora, bloqueio da
transmissdo neuromuscular, parada cardiorespiratdria e coma, e que a hipermagnesemia
diminui os efeitos do calcio e causa toxicose, da qual pode advir diarreia, perda de peso,
letargia, tonturas e morte. Por outro lado, os autores também descrevem que a
administracdo de magnésio pode exercer efeito similar, sinérgico, € mesmo antagonico
ao calcio. Portanto, mais estudos sdo necessarios para concluir com seguranca os efeitos
que esses dois eletrolitos provocam quando fornecidos concomitantemente no
organismo, avaliando-se preferencialmente o calcio e o0 magnésio ionizados.

Hipomagnesemia foi verificada em equinos com colica gastrintestinal
(GARCIA-LOPEZ, 2001; JOHANSSON et al., 2003; NAVARRO et al., 2005). Em um
estudo de Navarro et al. (2005), equinos com coélica que apresentaram diarreia tiveram
perda significativa de magnésio. Embora os animais do tratamento SIPE tenham
apresentado fezes diarreicas, ndo ocorreu redugdo de Mgt++. Como os animais utilizados
no presente estudo estavam sadios, deve-se considerar que animais com colica tém
outros fatores que podem desencadear diminuicdo de magnésio além da diarreia,
principalmente anorexia. Além disso, a diarreia no SIPE ndo ocorreu em todos os
animais e permeneu por pequeno intervalo de tempo, quando comparada a dos animais
do estudo de Navarro et al. (2005). Ressalva-se que resultados sobre o magnésio
ionizado poderiam fundamentar de maneira mais concisa as discussdes sobre
tratamentos com fonte de magnésio em equinos, caso sua avaliacdo fosse realizada tanto

no presente estudo como naqueles aqui discutidos quanto ao magnésio.
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CAPITULO 3

EFEITOS DO POLIETILENOGLICOL (PEG 3350) E DE SOLUCOES
POLIONICAS ADMINISTRADAS POR VIA ENTERAL E INTRAVENOSA EM
EQUINOS — BIOQUIMICA CLINICA. PARTE 2: PROTEINAS SERICAS
TOTAIS, ALBUMINA, UREIA, CREATININA, GLICOSE, LACTATO,
COTISOL E INSULINA.

1. RESULTADOS
1.1 Proteinas totais
1.1.1 Tt/f(Tp)
No TOh, os valores médios dos tratamentos PEG ¢ PEG+RL foram maiores que
o do SIPE, e o do tratamento PEG foi maior que o do SIPE no T12h (p <0,05) (Tabela
1 e Figura 1).

1.1.2 Tp/f(Tt)

No T6h, o valor médio do NaCl foi menor que o do T24h (p <0,05) (Tabela 1 e
Figura 1).
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Tabela 1 — Valores médios e desvios-padrio das proteinas totais (g dL™), albumina
(g dL™), ureia (mg dL™) e creatinina (mg dL™") séricas de equinos tratados em
delineamento cross-over 5 x 5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl,

nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pds-(T24h e T48h) tratamento

Tratamento Tempo
TOh T6h T12h T24h T48h
Proteinas totais (g dL™")
PEG 8,640,471 8,3140,63"° 8,70+0,75" 8,56+0,55" 8,15+0,66™
PEG+RL 8,77+0,474 7,75+0,66%*  8,4440,65"" 8,67+0,53" 8,51+0,30™
SIPE 7,61+0,30% 7,41+0,514 7,55+0,595 8,16+0,424 7,70+0,48"
SIPE+RL 8,15+0,57"P 7,50+0,45%  8,15+0,25"P* 8,19+0,514 7,90+0,434
NaCl 8,29+0,3 5B 7,60+0,49%°  7.99+0.434B 8 5340 5040 8,160,274
Albumina (g dL™)
PEG 3,400,124 3,31+0,15% 3,40+0114% 3,41+0,56" 3,30+0,06"52
PEG+RL 3,43+0,134% 3,18+0,13"° 3,354+0,22° 4,410,107 3,41+0,07"
SIPE 3,15+0,135 3,100,134 3,16+0,07" 3,31+0,20% 3,18+0,765*
SIPE+RL 3,27+0,15%82 3,09+0,10™ 3,20+0,13" 3,29+0,15% 3,20+0,13%
NaCl 3,28+0,06"52 3,08+0,14"° 3,22+0,10%% 3,33+0,06™*  3,23+0,13/P®
Ureia (mg dL™)
PEG 48.26+4,52%"  4596+7,25%  45.8246,52%"  4938+7,40%"  41,26+6,70*
PEG+RL 44,56+4,21%*  32,88+4,805%  25,52+4,82%°  31,6244,805°  39,72+5,044%®
SIPE 39,74+6,034 31,866,035 29.96+551%  30,86+5.86%  36,32+6,26"°
SIPE+RL 46,22+742%%  34,80+6,80%°  2844+4.615°  33,14+6,155°  37.46+4,77°°
NaCl 38,844+4,06%  28,82+73,765° 223247218 28.96+72,935°  36,44+74,18A°
Creatinina (mg dL™)

PEG 1,1440,17%° 1,1540,14% 1,22+0,11% 1,15+0,12% 1,05+0,174
PEG+RL 1,2340,15% 1,054+0,86* 1,08+0,114° 1,08+0,10% 1,10+0,12%
SIPE 1,1340,15% 1,004+0,18% 1,1140,16%* 1,05+0,194 1,060,134
SIPE+RL 1,08+0,73% 1,0440,15% 1,12+0,20% 1,08+0,14% 1,030,124
NaCl 1,10+0,19% 0,97+0,114 0,99+0,124 1,010,124 1,04+0,13%

Valores médios seguidos por letras matsculas diferentes na mesma coluna ou por letras minusculas
diferentes na mesma linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Tukey.

1.2 Albumina

1.2.1 Tt/f(Tp)

No TOh, o valor médio no tratamento SIPE foi menor que os encontrados no
PEG e PEGHRL, ¢ os do SIPE e SIPE+RL foram maiores que o do PEG+RL no T48h
(p <0,05) (Tabela 1 e Figura 1).

1.2.2 Tp/f(Tt)

No tratamento PEG+RL, os valores médios do T6h e T12h foram menores que
no T48h, e no NaCl o do T6h foi menor que no TOh ¢ T24h (p <0,05) (Tabela 1 e
Figura 1).
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Figura 1 — Valores médios das proteinas totais (g dL™) ¢ albumina (g dL™") séricas de

equinos tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL,
SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-
(T24h e T48h) tratamento.

Todos os valores médios da albumina encontrados nos tempos dos tratamentos

estavam entre os limites de referéncia indicados para equinos.
1.3 Ureia
1.3.1 Tt/f(Tp)

No T6h, T12h e T24h, o tratamento PEG apresentou valores médios menores

que os dos demais tratamentos (p < 0,05) (Tabela 1 e Figura 2).
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Figura 2 — Valores médios da ureia (mg dL™) e creatinina (mg dL™) séricas de equinos
tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE,
SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-(T24h e
T48h) tratamento.

1.3.2 Tp/f(Tt)

Os valores médios nos tratamentos PEG+RL e NaCl nos tempos T6h, T12h e
T24h foram inferiores ao do TOh (p<0,05); no PEG+RL, o valor do T12h foi menor que
o do T48h; e no grupo SIPE+RL, os do T12h e T24h foram menores que no TOh
(p <0,05) (Tabela 1 e Figura 2).

1.4 Creatinina
1.4.1 Tt/f(Tp)

Nao houve diferengas significativas entre os grupos (p > 0,05) (Tabela 1 e
Figura 2).
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1.4.2 TUf(Tp)

Nao houve diferencas significativas em nenhum tempo nos grupos (p > 0,05)

(Tabela 1 e Figura 2).

1.5 Glicose

1.5.1 TYf(Tp)

No T48h, o valor médio no PEG+RL foi menor que no NaCl (p <0,05)
(Tabela 2 e Figura 3).

1.5.2 Tp/f(Tt)

No tratamento NaCl, o valor médio no T48h foi superior ao TOh (p < 0,05)
(Tabela 2 e Figura 3).

1.6 Lactato

1.6.1 Tt/f(Tp)

No T6h e T12h, os valores médios do SIPE foram menores que os do

PEG+RL (p <0,05) (Tabela 2 e Figura 3).

1.6.2 Tp/f(Tt)

No tratamento SIPE, o valor médio de lactato no T12h foi menor que no T48h

(p <0,05) (Tabela 2 e Figura 3).

1.7 Cortisol

1.7.1 TUf(Tp)

No T12h, o valor médio do grupo PEG+RL foi maior que o do SIPE (p < 0,05)
(Tabela 2 e Figura 4).
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Tabela 2 — Valores médios e desvios-padrdo da glicose (mg dL™) e lactato (mMol L™
plasméticos e do cortisol (g dL™") e insulina (wUI mL™") séricos de equinos
tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE,
SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pds-(T24h e

T48h) tratamento
Tempo
Tratamento TOh T6h T12h T24h T48h
Glicose (mg LY
PEG 88,603,414 9336+4,70%"  87,92+7,27%  89,70+5,70**  93,5049,20"P*
PEG+RL 91,58+5,60%*  85,60+22.41%  96,26+5,31%*  93.22+11,02%*  91,70+2,80%
SIPE 92,74+7,32%  104,46+4,66™*  101,30+11,46"  90,76+1,68""  94,38+8,258
SIPE+RL 97,16+£11,66*  100,46+8,60"*  100,48+8,90%*  98,32+8.44"* 98 22+8 13AB?
NaCl 89,32+4,70°  94,64+6,35°"  99,14+7,354%® 98 62+7.21%°  106,98+6,64
Lactato (mMol L")
PEG 0,600,462 0,79+0,128  0,71+0,1058 0,71£0,2442 0,820,192
PEG+RL 1,04+0,714% 1,37+0,55% 1,42+0,35% 0,99+0,27"° 0,95+0,42"°
SIPE 0,74+0,14*®  0,63+0,265® 0,49+0,06° 0,82+0,174% 1,09:£0,4348
SIPE+RL 0,710,174 1,08+0,66"5*  0,96+0,49"B 1,12+0,48% 1,10+0,33%
NaCl 0,620,094 1,08+0,71482 1,04+0,72482 0,900,284 1,07+0,14%
Cortisol (ng dL™)
PEG 5,44+0 414 7,02+1,054 6,43+0,91°82 6.40+2,20" 7,39+1,70™
PEG+RL 9,35+6,434° 12,31£5,04%  12,8343,174 8,90+2,454 8,59+3,79%¢
SIPE 6,67+1,228%® 5 6547 394A® 4,45+0,525° 7,35+1,50%% 9,85+3,85"
SIPE+RL 6,39+1,56"° 9,77+5,904° 8,65+4 45782 10,134,354 9,92+2,934%
NaCl 5,56+0,824 9,73+6,414 9,38+6,52"52 8,69+1,30% 9,68+1,29"
Insulina (WUI mL™)

PEG 6,50+3,19%% 53240 23AB® 4314 124 7,7342,147% 11,55+4,64"
PEG+RL 6,75£2,2828%  588+]1,934B  9,03+428%°  10,55+4,524%  22,04+8,42"°
SIPE 7,575,138 13.194538%  11,68+8,95" 9,14+3,36"* 13,92+7,504°
SIPE+RL 10,7548,17%*  10,46+8,60*5*  8,18+3,314 13,2046,14*  17,04+9,96*°
NaCl 6,62+1,33*%*  4.41+6,31% 4,84+1,24% 7,411,725 10,96+0,50"

Valores médios seguidos por letras maitisculas na mesma coluna ou por letras mintsculas na mesma linha
diferem estatisticamente entre si (p < 0,05): pelo teste de Tukey para glicose e pelo teste de Kruskal-
Wallis para lactato, cortisol e insulina.

1.7.2 Tp/f(Tt)

No tratamento SIPE, seu valor no T12h foi menor que no T48h (p <0,05)
(Tabela 2 e Figura 4).
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Figura 3 — Valores médios da glicose (g dL™") e lactato (mMol L") plasmaticos de
equinos tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL,
SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-

(T24h e T48h) tratamento.

1.8 Insulina

1.8.1 Tt f(Tp)

No TOh, o valor médio do grupo SIPE+RL foi maior que no grupo PEG, e no
T6h, o valor médio do SIPE foi maior que o do NaCl (p < 0,05) (Tabela 2 e Figura 4).

1.8.2 Tp/f(Tt)

O tratamento PEG teve seu valor médio no T12h menor que no T48h, enquanto no

PEG+RL foi menor que o do T6h em relagdo ao T48h (p < 0,05) (Tabela 2 e Figura 4).
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Figura 4 — Valores médios do cortisol (ug dL™) e insulina (Ul mL™) plasmaticos de
equinos tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL,
SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-
(T24h e T48h) tratamento.
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2. DISCUSSAO

2.1 Proteinas séricas totais, albumina, ureia e creatinina

Os valores médios das proteinas séricas totais e albumina em todos os tempos
dos tratamentos estavam entre os niveis fisiologicos de referéncia para equinos
(Tabela 1 e Figura 2), portanto ndo apresentaram significado clinico. O mesmo ocorreu
para a creatinina (Tabela 1 e Figura 2). Quanto a ureia, todos os tratamentos apresentaram
as médias menores no T12h. Com exce¢do do tratamento PEG, os valores médios da
ureia dos demais tratamentos diminuiram no T6h, acentuando-se no T12h, vindo a
apresentar valores proximos ao TOh somente nos tempos T24h e T48h, quando os
tratamentos ja estavam terminados e a dieta dos animais ja restabelecida (Tabela 1 e
Figura 2). Seahorn e Cornick-Seahorn (1994) descreveram que na hidratagdo intravenosa
o fornecimento de 10 a 20 mL kg™ h™' pode provocar diurese, obviamente devido a
rapida expansdo plasmadtica. Assim, os fluidos administrados por via intravenosa, ou
seja, o Ringer lactato e o NaCl 0,9% nos grupos PEG+RL e NaCL, respectivamente,
expandiram mais rapidamente o volume plasmatico, reduzindo a concentracao da PT e
ureia no T6h. Isto também ocorreu para os tratamentos com solugdo enteral (SIPE
SIPE+RL) (Tabela 1 e Figura 1), porém por um tempo discretamente mais prolongado,
devido ao tempo maior necessario para ocorrer absorcao intestinal de liquidos para a

corrente sanguinea.
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2.2 Glicose e lactato

Com exce¢do do NaCl no T48h, ndo ocorreu variagdo significativa nas taxas de
glicose plasmatica dos animais em nenhum dos tempos (Tabela 2 e Figura 3).

Os efeitos da glicose e outros precursores de energia (como exemplos:
maltodextrina, glicina, glicyl-glicina, glutamina) sdo estudados em humanos e em
animais para verificar suas contribui¢des como fontes de energia e absorc¢ao de sddio e
agua, principalmente em paciente com diarreias. Entretanto, alguns resultados tém sido
frustrantes, e diferentes respostas foram encontradas. Comparando o uso de
maltodextrina em solucao salina hidratante oral (SHO) com a SHO-WHO (World
Health Organization) que contém glicose, Akbar et al. (1991) ndo observaram melhora
na corre¢do de desidratacdo discreta ou moderada em criangas com diarreia aguda.

Ribeiro Junior ef al. (1994) também compararam uma solugdo contendo
glutamina com a SHO-WHO e verificaram que ndo houve melhora na hidratagao de
criangas. Baugerie et al. (1997) descreveram que uma solu¢do contendo maltodextrina e
glutamina ndo aumentou a taxa de s6dio nem a osmolaridade sanguinea, também num
estudo em criangas.

Em todos os tempos avaliados, os animais dos tratamentos apresentaram taxas
de glicose plasmatica situadas entre os limites referidos para equinos sadios: 80-
115 mg dL™' (MEYER et al., 1995; MARTINS et al., 2005) (Tabela 2 ¢ Figura 3). Este
fato ocorreu mesmo nos animais que receberam tratamento com maltodextrina (SIPE)
ou precursor de glicose (lactato) (PEG+RL), ou maltodextrina e lactato (SIPE+RL).
Estes resultados diferem dos de Rose et al. (1986), que encontraram glicose plasmatica
aumentada significativamente em equinos com desidratacdo discreta induzida por
furosemida, logo as trés horas de reidratacdo com uma solugdo enteral contendo glicose,
glicina e eletrolitos. Por outro lado, corroboram com os resultados do estudo
experimental conduzido por Monreal et al. (1999), que utilizaram dez equinos
previamente desidratados com furosemida e agrupados randomicamente, e os reidratou
por sonda nasogastrica com quatro diferentes solugdes, constatando que apos seis horas
de hidratagdo nao houve alteragdo significativa na glicose plasmatica nos tratamentos:
solucdo isotonica contendo eletrolitost+glucose+glicina; solu¢do hipotdnica; agua; e
solucdo com composi¢do similar ao plasma equino.

No presente estudo, mesmo apds o retorno da dieta aos animais (T24h e T48h),
suas taxas glicémicas nao aumentaram em relagdo ao periodo em que ficaram sem
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alimentacdo e sob tratamento (T6h e T12h) (Tabela 10, Figura 14). A manutencao da
taxa glicémica em niveis fisioldgicos observada nos tempos em que os animais ficaram
sem dieta e sob tratamento com maltodextrina (SIPE), lactato (PEG+RL), ou ambos
(SIPE+RL), poderia sugerir que a quantidade destas fontes de glicose pode ter sido
suficiente para suprir a necessidade de glicose durante aquele periodo. Porém, os
tratamentos PEG e NaCl ndo receberam fonte de glicose, mas mantiveram suas médias
de glicose plasmdtica também em limites fisioldgicos. Este fato indica que,
independentemente dos tratamentos com ou sem fonte ou precursor de glicose, ou de
intervalo sem ou com dieta, o organismo dos equinos foi capaz de manter a taxa
glicémica em limites fisioldgicos. Segundo Kerr (2003), os equinos sdo capazes de
tolerar baixas concentracdes de glicose no plasma e manifestam sinais de hipoglicemia
apenas quando esses valores tornam-se inferiores a 36 mg dL™'. O valor aumentado de
glicose do tratamento NaCl em relagcdo ao PEG+RL no T48h, assim como em relagdo ao
TOh no proprio tratamento (p < 0,05), ndo ¢ indicativo de alteragdo clinica,
provavelmente ¢ apenas uma variacao relacionada com o retorno da dieta.

A produgdo de lactato do equino em repouso ¢ similar & do homem (entre 1 e
2mMol L7"). Taxa de lactato no plasma de 2 ¢ 5 mMol L' sinaliza elevagio de
gravidade leve a a moderada. Exercicio fisico pode aumentar a taxa de lactato para 5
mMol L' ou mais, provocando hiperlactatemia, e nestas concentragdes esti geralmente
relacionado com a presenca de acidose lactica se o pH do sangue for inferior a 7,35
(FRANKLIN; PELOSO, 2006). Neste estudo, os valores médios de lactato plasmatico
também estiveram dentro da faixa de referéncia fisioldgica para equinos, em todos os
tempos de tratamento, embora tenha ocorrido diferenca no T6h e T12h entre o PEG+RL
e o SIPE (p<0,05), devido ao discreto aumento do lactato nos animais do tratamento
PEG+RL (Figura 3 e Tabela 1). Entretanto, quando se avaliam os valores do lactato do
PEG+RL ao longo da fase experimental, ndo se detecta alteracdo significativa
(p <0,05), tornando-os também sem significado clinico. Balbinot (2007), ao hidratar
cdes com Ringer lactato, Ringer simples e glicofisioldgico, também ndo encontrou
alteracdo significativa nos valores do lactato plasmatico, confirmando os resultados
obtidos na presente pesquisa. Por sua vez, Alves et al. (2005) descreveram aumento do
lactato durante a fase de hidratacdo em equinos com compactagdo do cdélon maior
induzida experimentalmente, o que difere dos resultados do presente ensaio.

Ainda ha poucos estudos na medicina veterinaria demonstrando os efeitos da
administracdo de Ringer lactato sobre o lactato plasmatico em espécies animais,
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principalmente ensaios mensurando o D-lactato. Lisboa et al. (2009) ndo encontraram
alteracdes significativas nos valores do L-lactato em ovelhas sadias ap6s administragdo
de Ringer lactato. Alguns resultados foram observados no homem. Kuze et al. (1992)
descreveram aumento de L e D-lactato e do piruvato no plasma de humanos operados de
timpanoplastia sob anestesia geral, recebendo taxa de infusdo de 500 mL de Ringer
lactato nos primeiros 20 minutos iniciais da cirurgia, ¢ 5 mL kg h' de peso corporal
durante 3 horas. O outro grupo foi tratado com acetato na mesma dose. Em ambos os

grupos o aumento de L-lactato e D-lactato foi apenas discreto.
2.3 Cortisol e insulina

Segundo Kaneko et al. (1997), os valores fisioldgicos de cortisol sérico para
equinos sadios em repouso estdo entre 1,30 ¢ 2,93 ug dL™'. Porém, nesta espécie ha um
ritmo fisioldgico de liberacao do cortisol (ritmo circadiano), no qual a taxa sérica do
cortisol aumenta no periodo da manha para valores proximos de 6,5 pg dL™', e diminui
ao anoitecer para aproximadamente 2,5 pg dL’! (STUUL; RODIEK, 1988; MATTERI
et al., 2000). No presente ensaio, as coletas de sangue no TOh, T24h e T48h foram
realizadas as 7 horas, as do T6h as 13 horas e as do T12h as 19 horas. Nestes tempos, as
taxas de cortisol de todos os tratamentos estavam acima do limite méximo referenciado
por Kaneko et al. (1997), inclusive no TOh (Tabela 2 e Figura 4). Provavelmente, o
manejo dos animais desde as 4 horas da manhd para colocagdo de selote, cateteres,
coletas das amostas e administragdo dos tratamentos foi a principal causa de estresse, o
que ocasiou aumento de cortisol nos tempos avaliados.

A permanéncia dos animais sobre jejum hidrico+alimentar, a conten¢do dos
animais para coleta de amostras sanguineas ¢ a permanéncia de sondas nasogastricas,
uretrais ¢ de cateteres intravenosos também podem ter sido fatores de estresse
responsavel pelo aumento das taxas de cortisol ainda elevadas nos tempos T6h e T12h.

Os tratamentos que apresentaram menor elevacdo do cortisol no T6h e T12h
foram o PEG e o SIPE, este ultimo de forma significativa (p < 0,05). O tratamento SIPE
apresentou os menores valores médios de cortisol (p < 0,05) no final do tratamento
(T12h), quando comparado aos demais tratamentos (Tabela 2 e Figura 4). Esse resultado
indica que a hidratagdo enteral provoca menos estresse dos animais pelo manejo, como
citaram Avanza et al. (2009) e Ribeiro Filho et al. (2009). Como nos referidos
tratamentos os animais ficaram soltos no interior da baia, possivelmente o estresse a que
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foram submetidos foi menor, consequentemente menores valores de cortisol foram
obtidos nesses animais, diferentemente do manejo nos grupos PEG+RL, SIPE+RL e
NaCl, nos quais os animais permaneceram contidos na baia durante a fase experimental
(TOh a T12h), para que o tratamento pudesse ser realizado, entdo, provavelmente, o
estresse nesses animais perdurou, pois, como citou Mota (2007), a contengdo pode
provocar aumento do cortisol.

O cortisol estimula a producdo de glicose e também inibe a rapida utilizagdo dela
nas células. Em resposta ao aumento da glicose no sangue, o pancreas secreta insulina
para facilitar a utilizagdo da glicose mais rapidamente pela célula (GUYTON; HALL,
2006). Pelo fato de os tratamentos SIPE, SIPE+RL e PEG+RL possuirem precursores
da glicose na sua composi¢do, esperava-se que nos animais que receberam esses
tratamentos houvesse aumento da glicose plasmatica, entretanto ndo houve alteracdo
significativa dessa substdncia no sangue (p > 0,05), mesmo tendo sido verificado
aumento do cortisol nesses tratamentos. No tratamento NaCl no T48h houve aumento
significativo da glicose (p < 0,05) em relagdo ao TOh, porém os valores permaneceram
na faixa de referéncia (KANEKO et al., 1997) (Tabela 2 e Figura 4).

Os valores de insulina foram mantidos entre os valores de referéncia para a
espécie equina, em todos os tempos de avaliacdo, correspondendo com os niveis
fisiologicos de glicose encontrados. Embora dentro dos limites fisiologicos, o valor
médio de insulina no tratamento PEG diminuiu ao final do tratamento (T12h) (p < 0,05)
(Tabela 2 e Figura 4). Dois importantes fatores podem ter sido a causa dessa
diminui¢do: o PEG 3350 ndo contém glicose ou fonte de carboidrato e os animais
estavam pelo menos ha 12 horas em jejum hidrico+alimentar. Segundo Forhead et al.
(1994), a insulina ¢ essencial na regulacdo dos processos metabolicos regulatérios da
glicose, portanto, na resposta glicémica. A variagdo deste hormoénio no plasma esta
relacionada com sua secrecdo em resposta ao aporte de glicose plasmatica, o que
valoriza a sua importancia como bom indicador da presenga de agucar no sangue,
resultado da ingestdo de grandes quantidades de energia e proteina (GOBESSO et al.,
2009), o que leva a deduzir-se que sem uma dieta adequada em energia e proteina ¢
possivel a ocorréncia de diminui¢ao na taxa glicémica e, por conseguinte, da insulina.

A auséncia da dieta também pode ter sido a causa da diminui¢do da insulina no
T6h no tratamento PEG+RL (p <0,05) (Tabela 2 e Figura 4), pois mesmo contendo
lactato, que ¢ metabolizado a glicose, ¢ provavel que até esse tempo ainda ndo tivesse
sido possivel um processo mais intenso de gliconeogénese, o que estimularia a secrecao
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de insulina. Porém, uma metabolizacdo mais ativa do lactato pode ter ocorrido a partir
do T12h, quando se verificou aumento gradual na taxa de insulina, até o T48h, quando
foi constatado o maior valor desse hormonio (Tabela 2 e Figura 4). Esse aumento
certamente contou com a influéncia do retorno da dieta proteica e energética, pois,
segundo Lacerda Neto et al. (1998), niveis sanguineos de insulina e glicose foram
maiores em equinos alimentados com dieta de concentrado do que com feno, enquanto
Depew et al. (1994) e Gobesso et al. (2009) enfatizaram o aumento da glicose
plasmatica sete ou oito vezes a mais apos 1 hora ou 1h30min, e oito vezes mais da
insulina em apenas 2 horas ap6s a ingestdo de dieta com concentrado e feno.

No T6h, detectou-se diferenga (p <0,05) entre os tratamentos SIPE e NaCl, ou
seja, neste tempo os indices de insulina nos animais do SIPE foram maiores. Como na
composic¢ao da SIPE (Tabela 1, p. 26) a maltodextrina estava presente e a solugdo salina
0,9% nao contém carboidrato, ¢ provavel que a composi¢ao da SIPE tenha sido a causa

deste resultado.
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CAPITULO 4

EFEITOS DO POLIETILENOGLICOL (PEG 3350) E DE SOLUCOES
POLIONICAS ADMINISTRADAS POR VIA ENTERAL E INTRAVENOSA EM
EQUINOS - HEMOGASOMETRIA, ANION GAP E DIFERENCA DE {ONS
FORTES

1. RESULTADOS
1.1 Hemogasometria venosa
1.1.1 pH,
1.1.1.1 Tt/f(Tp)
Ao T6h, os valores médios do SIPE e do NaCl foram inferiores as do PEG. No
T12h, o valor médio do NaCl foi menor que os do PEG e SIPE+RL (p < 0,05) (Tabela 1
e Figura 1).

1.1.1.2 Tp/f(Tt)

No SIPE, seus valores médios no T6h e T12h foram menores que no TOh e

T48h, e o do NaCl no T6h foi inferior ao do T48h (Tabela 1 e Figura 1).
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Tabela 1 — Valores médios e desvio-padrio do pH, HCO3 (mMol L™), tCO, (mMol L™),
e cBase (mMol/L) no sangue venoso (v) de equinos tratados em delinea-
mento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos
tempos pré-(TOh), trans-(T6h 3 T12h) e pos-(T24h e T48h) tratamento

Tratamento Tempo
TOh T6h T12h T24h T48h
pH,
PEG 7,41+0,014 7,42+0,014 7,41+0,014 7,41+0,024 7,40+0,034
PEG+RL 7,42+0.024 7,41+0,02482 7,40+0,01482 7,41+0,014 7,40+0,024°
SIPE 7,43+0,02%*  7,37+0,02°"° 7,38+0,0145° 7,40+0,02%%  7,41+0,014%
SIPE+RL 7,42+0,024 7,39+0,024¢* 7,40+0,024 7,42+0,024 7,40+0,024°
NaCl 7,410,014 7,35+0,03 7,35+0,04"° 7,420,024 7,420,074
¢HCO3", (mMol L)
PEG 28,96+1,86%"  27,28+1,65%*  26,70+1,214° 29,14+41,23%  28,36+1,23%
PEG+RL 27,66+1,53%%®  26,62+0,334  2598+1,278°  2930+1,25%  27,96+1,87°
SIPE 28,60+0,82%%  26,06+2,354B% 24 88+0,9548°  26,54+1,33%% 273241234
SIPE+RL 2926+1,11%*  2534+1,76"%  2560+1,16*5°  2824+1,54"B® 28 24+1 894
NaCl 28,52+0,78%"  22.42+0,80%™  21,02+1,66%  27,94+0,87°B® 28 82+1,19
tCO,, (mMol L™)
PEG 30,9241,99%  28,62+1,69%  28,04+1,32"¢ 30,58+1,32%*  29,80+1,27
PEG+RL 29,38+1,54%% 279240374 2730+1,34*%°  30,70+£1,29%*  29,32+],874%®
SIPE 30,1840,79%  26,86+1,68*%"  25,98+0,68*%"  27,94+1,32%"  28,66+1,27*
SIPE+RL 30,84+1.02%  26,72+1,88*B"  28.88+5214®  29,68+1,67°B®  29,70+1,194®
NaCl 29.92+0,80%*  24,48+1,81%°  222641,59%°  29.32+0,94%B®  3022+1,19%°
cBase, (mMol L'l)

PEG 4,1041,597 2,501,454 1,8440,98% 3,9240,83% 2,981,240
PEG+RL 3,3241,344% 1,68+0,394° 0,82+0,9248° 4,28+1,044° 3,50+1,604%
SIPE 4,1040,74%*  -0,14+1,29%%  -0,52+0,80*5°  1,52+41,135®  2,30+1,33"%®
SIPE+RL 4,52+1,34%  024,+£1,72°8° 0,7242,04° 3,46+1,25%8% 3 ,04+1,044
NaCl 3,46+0,60%°  -2.64+1,07%°  -418+2,00%  2,90+0,782B® 3 7241,00"

Valores médios seguidos por letras maitisculas na mesma coluna ou por letras mintsculas na mesma linha
diferem estatisticamente entre si (p<<0,05): pelo teste de Kruskal-Walllis para Ph,, HCOs',, CBase, ¢ pelo
teste de Tukey para tCO,,.

1.1.2 Concentragdo de bicarbonato (cHCO5")

1.1.2.1 Tt/f(Tp)

No Té6h, O valor médio da cHCOs'y do grupo NacCl foi inferior aos do PEG e

PEG+RL, e menor apenas ao do PEG no T12h. O SIPE apresentou valor médio inferior
aos observados no PEG e PEG+RL, no T24h (p < 0,05) (Tabela 1 e Figura 1).
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Figura 1 — Valores médios do pH, HCOs;” (mMol L) e tCO, (mMol L) no sangue
venoso (v) de equinos tratados em delineamento cross-over 5 x 5 com PEG,
PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h)
e pos-(T24h e T48h) tratamento.
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1.1.2.2 Tp/f(TY)

O tratamento PEG+RL apresentou valor médio no T12h menor que o obtido no
T24h. No SIPE, a cHCOs'y no T12h foi menor que no TOh; no SIPE+RL, os valores
médios do T6h e T12h diminuiram em relagdo ao do TOh; no NaCl, a cHCO30 no T12h
foi menor que no TOh, enquanto o valor médio do T6h foi menor que no T48h (p < 0,05)

(Tabela 1 e Figura 1).

1.1.3 Concentragao total de dioxido de carbono (tCO5)

1.1.3.1 Tt/f(Tp)

A concentragdo de tCO,, no tratamento NaCl apresentou valores médios
menores aos do PEG e PEG+RL no T6h, e menor que o PEG no T12h. No T24h, o
SIPE foi menor que o PEG e PEG+RL (p<0,05) (Tabela 1 e Figura 1).

1.1.3.2. Tp/f(TY)

As diferencas significativas nas médias ocorreram no: PEG+RL (T12h < T24h);
SIPE (T6h e T12h < TOh); SIPE+RL (T6h e T12h < TOh) e NaCl (T12h < TOh e T48h)
(Tabela 1 e Figura 1).

1.1.4 Concentragao de base (cBase)

1.1.4.1. Tt/f(Tp)

Quanto a cBase no TOh e T24h, os valores médios dos tratamentos mostraram-se
equivalentes. No T6h, verificou-se que o valor do NaCl foi menor que os dos demais
tratamentos e no T12h foi menor que o PEG e SIPE+RL. No T24h, o do SIPE diminuiu
em relacdo ao PEG e ao PEG+RL (p < 0,05) (Tabela 1 e Figura 2).

1.1.4.2. Tp/f(T¢)

Foram verificados: PEG+RL (T6h < T24h); SIPE e SIPE+RL (TOh > T6h e

T12h); NaCl (T12h < TOh e T48h; T6h < T48h) (Tabela 1 Figura 2).
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Figura 2 — Valores médios do cBase (mMol L") do sangue venoso (v) de equinos
tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE,
SIPE+RL e NaCl nos tempos pré-(TOh), trans(T6h e T12h) e pés-(T24h e
T48h) tratamento.

1.1.5 Pressao de dioxido de carbono (pCO;)

1.1.5.1. Tt/f(Tp)

Todos os tratamentos ndo apresentaram diferenga significativa (p>0,05) (Tabela

2 e Figua 3).
1.1.5.2. Tp/f(Tt)

O valor médio do grupo SIPE no T6h foi maior que no T12h; No SIPE+RL, o
T48 foi maior que o T12h; no NaCl, o do T12h foi o menor que o TOh, T24h e T48h (p
<0,05) (Tabela 2 e Figura 3).
1.1.6 Pressdo parcial de oxigénio (pO,)

1.1.6.1. Tt/f(Tp)

No TOh, os valores médios dos tratamentos SIPE e SIPE+RL foram maiores que
os obtidos no PEG (p < 0,05) (Tabela 2 e Figura 3), mas mantiveram-se na faixa de

referéncia.
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Tabela 2 — Valores médios e desvios-padrao do pCO, (mmHg), pO, (mmHg), e sO1 (%)
do sangue venoso (v) de equinos tratados com PEG, PEG+SRL, SIPE,
SRLA+SIPE, e NaCl nos tempos pré- (TOh), trans-(T6h e T12h) e pds- (T24h

e T48h) tratamento

Tratamento Tempo
TOh T6h T12h T24h T48h
pCO,, (mmHg)
PEG 479844432 432442 46™°  43,14+2,90%  47,14+3,60%  47,10+4,15%°
PEG+RL 44.68+1,91%*  4330+1,70%*  43,20+2,50%  45,88+2.43%% 44 48+],824°
SIPE 44,04+1 27 46,70+1,66™*  42,90+0,68%°  44,04+3,04°  44,16+1,037®
SIPE+RL 45,76+0,754%  42,8242.954%®  42,06+3,18"°  44,96+227°°  46,68+1,90°
NaCl 45,5241,62%*  42,60+3,10%°  39,0242,16%°  44.64+320%"  45,48+1,40"°
pO;, (mmHg)
PEG 31,5241,80%%  35,50+5,35%*  34,04+2,01%*  33,04+2,93%%  35,08+4,69"°
PEG+RL 36,1042,64°%  3638+530%  32,12+3,29%  32,8043,374  34,32+421%°
SIPE 36,5042,93%  39,64+4,85%  36,66+4,16"  36,40+3,90"  36,34+4,514°
SIPE+RL 36,74+1,26% 34,78 £4,517%  36,1243,90"  33,2245,78%  33,84+3,03
NaCl 35,6243,1948%  37.50+1,84%  3580+4,91%*  30,88+5,68%%  34,26+3,67
S()Zv (OA’)

PEG 57,48+4.68%  64,80+8,54%  60.66+5,04"5% 58 88+4.33%%  65,72+5,877°
PEG+RL 66,68+5,10%  67,28+8,63%"  54,76+4,95%° 592444 794" 59 6445 59A®
SIPE 64,98+5.97°8 68204561  65,40+6,06*%  66,80+7,29%  64,02+6,33"°
SIPE+RL 69,86+1.59"  60,38+5,37%  66,70+5,10%"  60,08+11,72*  62,14+6,23
NaCl 66,26+3,214%  65,12+2,54%*  61,40+£7,10°%%  65,68+4,28"*  63,70+3,13"°

Valores médios seguidoas por letras maiisculas na mesma coluna ou por letras mintsculas na mesma

linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Tukey.

1.1.6.2. Tp/f(Tt)

Nao ocorreu diferenca em nenhum tratamento (p > 0,05) (Tabela 2 e Figura 3).

1.1.7 Saturagao de oxihemoglobina (sO;)

1.1.7.1. TY/f(Tp)

No TOh, o grupo PEG apresentou valor médio menor que os do PEG+RL,
SIPE+RL e NaCl, e no T12h o do PEG+RL foi inferior ao do SIPE+RL (p < 0,05)
(Tabela 2 e Figura 3).
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88



1.1.7.2. Tp/f(TY)

O valor médio do PEG+RL no T12h foi menor que no TOh e T6h (p < 0,05)
(Tabela 2 e Figura 3).

1.2. Anion gap (AG)

1.2.1. TUf(Tp)

No T12h, o tratamento SIPE+RL apresentou valores médios maiores que os dos
tratamentos PEG+RL, SIPE e NaCl. No T24h, o valor médio do SIPE+RL foi maior que
os encontrados nos demais tratamentos. No T48h, o valor médio do SIPE+RL foi maior

que os observados no PEG+RL e SIPE (Tabela 3 e Figura 4).

1.2.2. Tp/f(Tt)

As diferencas ocorreram apenas no tratamento SIPE+RL, com seu valor médio

no T12h maior que no TOh (Tabela 3 e Figura 4).

Tabela 3 — Valores médios e desvio-padrio do 4nion gap (mEq L) e diferenga de ions
fortes (mEq L) em equinos tratados em delineamento cross-over 5 x 5 com
PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e
T12h) e pds-(T24h e T48h) tratamento

Tempo
Tratamento P
TOh T6h T12h T24h T48h
Anion gap (mEq L)
PEG 6,64+13,37%  17,38+6,95*  7,16+14,024%¢ 7,94+9,328 10,50+7,26"5
PEG+RL 3,24+5.19" 3,24+4 414 2,08+8,445 -1,58+6,625 4,54+12,34%
SIPE 12,60+5,19%  1,38+8,524° 5,42+14,4958 2,00+7,37°8%  _1,30+7,134B2
SIPE+RL 11,18+7,10%°  16,44+8,48%%®  30,16+£14,70"* 24,765,722 22 50+7,834%®
NaCl 8,945,587 8,66+3,28? 4,94+8 .64 8,56+10,015%  12,08+5,02"82
Diferenca de ions fortes (mEq L™)

PEG 35,40+12,57%  44,66+6,59%*  35.84+10,65%  37,0849,98348% 38 86:+6,9348%
PEG+RL 30,90+5,01%  29,86+4,285%  30,04+5,92%¢ 27,72+6,39%  32,50+12,33%
SIPE 41,20+£5,59%*  27.4446,85%*  30,30+14,32%*  26,56+6,43%° 26,02+6,385°
SIPE+RL 40,44+7,91%%  41,7848,55%  5576+15,43%  53,00+45,53%  50,74+8,46™
NaCl 37,46+5,16%°  31,08+3,865°  27,94+3,69%°  36,50+9,65B®  40,90+5,3645°

Valores médios seguidos por letras maitsculas na mesma coluna ou seguidos por letras minasculas na
mesma linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Tukey.
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Figura 4 — Valores médios do anion Gap (mEq L) e diferenga de fons fortes (DIF)
(mEq L) do sangue venoso de equinos tratados em delineamento coss-over
5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh),
trans-(T6h e T12h) e p6s-(T24h e T48h) tratamentos.

1.3. Diferenca de ions fortes (DIF)

1.3.1. TUf(Tp)

No T6h, os valores médios maiores no PEG e SIPE+RL foram maiores que nos
demais grupos. No T12h, verificou-se que o SIPE+RL apresentou valores médios
maiores que os dos demais grupos, que assim permaneceram em relagdo ao PEG+RL e
ao SIPE até o T48h, mas ja estavam equivalentes ao PEG e ao NaCl a partir do T24h
(Tabela 3 e Figura 4).

1.3.2. Tp/f(Tt)

No T12h, o valor médio do NaCl foi menor no T48h.
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2. DISCUSSAO

Nos T6h e T12h constatou-se diminui¢do no pHy no tratamento NaCl (Tabela 1
e Figura 1). A solugdo de NaCl 0,9% pode causar alteragdo no equilibrio 4cido-base,
resultando em acidose metabdlica hiperclorémica. O aumento nos valores do cloreto
sérico em relagao ao nivel do so6dio no plasma sanguineo € a causa desse evento, como
citado por Prough e Bidani (1999), Constable (2003), Navarro et al. (2005) e Morgan
(2009). Além disso, a alta concentracdo do cloreto sérico também contribui para
reducdo da cHCO’; (DIBARTOLA, 2006). Hipercloremia foi detectada nos animais do
tratamento NaCl no T12h (Tabela 1 e Figura 2, do Capitulo 2), o que confirma a
capacidade de redugcdo do pH dessa solugdo. Hipercloremia em equinos também foi
observada por Cruz (2008), em equinos tratados com uma solugdo polidnica enteral
preparada artesanalmente contendo NaCl (6 g), KCI (0,5 g) , CaCl, (1 g) e glicose (1 g)
diluidos em 1.000 mL de 4gua, administrada na dose de 15 mL kg™ h”', durante 12 horas
em fluxo continuo.

O decréscimo do pHy no tratamento SIPE (p <0,05) pode ter sido ocasionado
pelo aumento nos valores do cloreto (Tabela 1 e Figura 2, do Capitulo 2). Apesar da
concentracdo desse eletrolito ter se mantido dentro da faixa de referéncia, 99 a
110 mMol L' (THRALL, 2007), houve aumento significativo (p < 0,05) do cloreto no
T12h em relagdo ao TOh. Associado a esse fato, ¢ possivel que o decréscimo do pH nos
animais do referido tratamento tenha relagdo com a concentragdo do carboidrato
utilizado na solugdo enteral, maltodextrina. Agucares ¢ amido sofrem metabolismo

bacteriano no trato gastrointestinal, gerando acidos organicos (ZHUNG et al., 2003).
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Entre esses acidos estdo os isomeros L-lactato e D-lactato, subprodutos do metabolismo
anaerobico do 4cido lactico (FALL; SZERLIP, 2005). Em condi¢des fisiologicas, a
absor¢cdo e a metabolizacdo do L-lactato e D-lactato ocorrem normalmente, porém
quando niveis de carboidrato no célon sao elevados o pH luminal colénico diminui
(LORENZ, 2004) e ha ma absor¢ao de carboidratos (PETERSON, 2005), favorecendo a
superpopulacdo bacteriana, principalmente Lactobacillus, que provocam fermentacdo
com subsequente aumento do D-lactato (LORENZ, 2004). Apds absorvido no trato
digestivo, o D-lactato sofre metabolismo lento (FALL; SZERLIP, 2005), pois os
mamiferos possuem mecanismos pouco especificos para a sua metabolizagdo ¢ seu o
acumulo no sangue pode ocasionar acidose metabolica (EWASCHUK et al., 2005).
Como no presente ensaio nao foi mensurado o D-lactato sanguineo, ndo se pode afirmar
com seguranga a participacdo da maltodextrina nesse resultado.

A capacidade acidificante dos tratamentos SIPE e NaCl pode também ser
detectada quando os valores da cBase,, HCO’;, e tCO,, sdo avaliados (Tabela 1 e
Figuras 1 e 2), principalmente nos animais do tratamento NaCl no T12h, quando a
diminui¢do nos valores da cBase, expressa um quadro de acidose metabdlica,
confirmando os resultados obtidos em cdes, por Ribeiro Filho et al. (2008). A causa
desse evento sdo as mesmas citadas para diminuicdo do pH. Por sua vez, o tratamento
SIPE+RL também ocasionou diminui¢do (p < 0,05) nos valores dos parametros citados
(Tabelas 1 e Figuras 1 e 2), provavelmente pelas mesmas causas descritas para os
tratamentos SIPE e NaCl, entretanto, convém ressaltar que apesar dos decréscimos os
valores mantiveram-se na faixa de referéncia, tornando-os com pouco ou sem
significado clinico.

Considerando-se que o Ringer lactato ¢ uma solucdo cristaloide polionica,
expansora do plasma, utilizada para corrigir acidose metabolica (SEAHORN;
CORNICK-SEAHORN, 1994; DiBARTOLA, 2006), sua presenca no PEG+RL e
SIPE+RL deveria, portanto, ter atenuado o decréscimo da cBase,, HCO’;, e tCO,y
nestes tratamentos devido a capacidade alcalinizante que ¢ atribuida a esta solucdo
(HARTSFIELD et al., 1981; KANEKO et al., 1997). Porém, em ambos os tratamentos
ndo ocorreu aumento significativo nos referidos parametros durante a fase de tratamento
(TOh a T12h). Discreta capacidade alcalinizante apdés o uso de Ringer lactato foi
observada em equinos (RIBEIRO FILHO et al., 2007), em caes (RIBEIRO FILHO et
al., 2008) e em bezerros (LISBOA et al., 2009), o que corrobora com os resultados do
presente ensaio. Por sua vez, Leal ef al. (2007) relataram efeito alcalinizante acentuado
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ap6s infusdo de L-lactato para correcdo da acidose metabdlica sistémica em bovinos
com acidose lactica ruminal aguda, devendo ser ressaltado que os referidos autores
utilizaram solugdo contendo apenas o L-lactato. Segundo Morgan (2009), o papel do
Ringer lactato e de anions organicos fortes similares a este ndo ¢ gerar bicarbonato, e
sim favorecer o aumento na concentracao do sodio sérico, excedendo a do anion cloreto,
fazendo com que a diferenca de ions fortes (DIF) do fluido extracelular seja
determinada pela diferenca da concentragdo i6nica. O autor explica que isto acontece
por que a DIF do Ringer lactato ¢ aproxidamente quatro vezes maior que a DIF do
fluido extracelular, o que eleva a DIF extracelular, exatamente como acontece apos a
administracao do bicarbonato de sodio, porém, com menor intensidade, favorecendo o
aumento do pH sanguineo. Esse mecanismo justica o potencial alcalinizante do Ringer
lactato, embora com poder reduzido.

No T12h, os valores de pCO,, diminuiram em todos os tratamentos, com as
menores médias verificadas nos tratamentos SIPE e NaCl (p < 0,05). Segundo Johnson
(1995), ocorre decréscimo da pCO;, como resposta compensatdria do componente
respiratério a acidose metabdlica. Portanto, como houve diminui¢do nos valores do pH,,
cHCOs'y, cBase, e da DIF nos referidos tratamentos, também ocorreu reducdo da pCO,,
que se recopds rapidamente apos o término do tratamento.

Como expressa a Tabela 3 e a Figura 4, detectou-se diferenca entre os
tratamentos nos valores do anion gap (AG), ou seja, os animais do SIPE+RL
apresentaram indices superiores aos dos tratamentos PEG+RL, SIPE e NaCl no T12h
em todos os tratamentos no T24h (p < 0,05), e aos dos tratamentos PEG+RL e SIPE no
T48h (p < 0,05). Diferenca significativa ao longo da fase experimental também foi
observada no tratamento SIPE+RL no T12h (p < 0,05) (Tabela 3 e Figura 4).

Os valores de referéncia do AG para a espécie equina variam entre 5 ¢
16,2 mEq L' (WHITEHAIR et al., 1995; CARLSON, 1997). Ele ¢ utilizado primariamente
para identificar acidose metabolica e confirmar os distirbios mistos, sendo também 1til
para o prognostico dos pacientes (GOSSETT et al., 1987; DE MORAIS; DIBARTOLA,
1993). indices superiores & faixa de referéncia indicam acidose metabélica decorrente
do aumento dos anions ndo mensurados, principalmente o D-lactato, como ocorre na
acidose lactica, determinando a diminui¢do do bicarbonato. A elevagao do AG no
SIPE+RL no T12h, T24h e T48h pode ter sido ocasionada pela composi¢ao das solucdes
eletroliticas utilizadas nesse tratamento, pois nesses tempos também foi detectado
aumento nos valores do sodio sérico. Como o AG é estimado pela equagio: AG = (Na'+

93



K") - (CI' + HCO3), o acréscimo na concentragio do sodio ird determinar a elevagio nos
valores do AG. Esse desequilibrio eletrolitico foi decorrente da utilizacdo da associa¢do
de duas solu¢des, uma por via enteral (SIPE) e uma por via intravenosa (Ringer com
lactato de so6dio). Como o aumento do AG ndo foi compativel com o do bicarbonato
(Tabela 1 e Figura 1) no mesmo periodo (T12h, T24h e T48h), deve-se suspeitar da
presenca de distirbio misto. Distrbio 4dcido-base misto ou associado caracteriza-se pela
presenga de duas ou mais alteracdes primdrias em um paciente, pois as respostas
compensatdrias esperadas estdo anormais (SCHLICHTIG et al., 1998).

No tratamento NaCl, apesar de os animais apresentarem acidose metabdlica no
T12h, o valor médio do AG encontrado foi de 4,94+8,6. A hipercloremia foi a causa
desse desequilibrio, e como citou DiBartola (2006), acidose metabodlica hiperclorémica
determina a diminuicdo no AG, o que confirma os resultados obtidos no presente
ensaio.

Avaliando os valores da diferenga de ions fortes (DIF), observa-se que o
tratamento SIPE+RL no T12h (Tabela 3 e Figura 4) diferiu dos demais (p < 0,05). Nesse
tempo, a DIF apresentou os maiores valores (55,15+£15,43 mEq L, que permaneceram
elevados até T48h, demonstrando que esse tratamento determinou o aparecimento de
alcalose metabolica. Segundo Lindiger (2004), valores da DIF superiores a faixa de
referéncia (37-43 mMol L) indicam alcalose metabolica e os inferiores indicam
acidose metabolica. Assim como no AG, esse resultsdo também ocorreu devido a
composicao das solugdes eletroliticas utilizadas nos animais desse tratamento
(SIPE+RL). Como relatam Stewart (1998) e Constable (1999), a DIF ¢ a soma das
concentracdes dos cations fortes (Na™ e K"), subtraida da soma das concentra¢des dos
anions fortes (Cl' e lactato). Apesar desses aumentos a partir de T12h, ndo houve
diferenca (p<0,05) nos valores da DIF ao longo do tempo.

A DIF ¢ também utilizada para confirmar os distirbios mistos, portanto sua
interpretacdo proporciona melhor entendimento dos disturbios acido-base complexos e
de seus mecanismos de forma¢do. Quando se avalia o SIPE+RL no T12h, observa-se
que a cBase ndo expressa alteragdo no equilibrio acido-base (Tabela 1 e Figura 2),
enquanto o AG manifesta acidose metabdlica e a DIF alcalose metabolica (Tabela 3 e
Figura 4). Esses dados confirmam a presenga de distirbios mistos, o que estd de acordo
com os relatos de Bailey e Pablo (1998), Stewart (1998) e Constable (1999).

Esse distarbio também pode ser verificado pelo calculo do delta gap (delta-
ratio), ou seja, quando mudancas na concentracdo de HCO’; ndo acompanham as do
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AG, a razdo entre AG e bicarbonato deve ser avaliada para verificar se ha acidose
metabolica simultaneamente a uma alcalose metabolica (distrbio misto), o que ¢
possivel pelo calculo do indice delta ou delta-ratio: (AAG/A[HCO’;] = AG mensurado —
AG fisiologico/[HCOs]fisiologico — [HCO3Jmensurado), desde que o AG esteja acima
do limite fisiologico (> 16). O delta-ratio > 2 confirma a presenca do distirbio misto
(UNIVERSITY CONNECTCUT, 2010). O delta-ration do tratamento SIPE+RL nos
tempos T6h, T12h e T48h foi, respectivamente, 5,19; 13,31; e 11,10, confirmando,

portanto, que um distirbio misto esteve presente.
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CAPITULO 5

EFEITOS DO POLIETILENOGLICOL (PEG 3350) E DE SOLUCOES
POLIONICAS ADMINISTRADAS POR VIA ENTERAL E INTRAVENOSA EM
EQUINOS — ANALISE DA URINA

1 RESULTADOS

1.1 pH da urina

1.1.1. TUf(Tp)

No T6h, o tratamento NaCl apresentou média mais baixa que o PEG. No T24h,
o SIPE e o NaCl tiveram médias menores que nos demais tratamentos (p <0,05).

(Tabela 1 e Figura 1).

1.1.2. Tp/f(Tt)
O tratamento SIPE apresentou média no T24h mais baixa que o no TOh e T6h.

No SIPE+RL, a média no T12h foi inferior & do TOh, o mesmo acontecendo para o

tratamento NaCl (p < 0,05) (Tabela 1 e Figura 1).
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Tabela 1 — Valores médios e desvios-padrao do pH e da densidade da urina de equinos
tratados em delineamento cross-over 5 x 5 com PEG+RL, PEG+RL, SIPE,
SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e p6s-(T24h e

T48h) tratamento
Tratamento Tempo
TOh T6h T12h T24h T48h
pH da urina
PEG 8,30+0,48"" 8,90+0,22"° 9,00-+0,0 8,50+0,35"* 8,30::0274%
PEG+RL 8,60£0,49** 8,300,275 8,100,225 8,400,224 8,10£0,55™
SIPE 8,30+0,27" 8,400,228 7,30+1,30%° 7,30+0,27%° 7,90:£0,49"
SIPE+RL 8,400,49™ 8,200,485 7,40+0,495° 8,000,355 8,200,274
NaCl 8,100,49™ 7,301,305 6,40+0,96° 7,600,228 7,800,574
Densidade da urina

PEG 1023,60+3,20"°  1030,80+4,66  1028,80+5,93A% 1033,00+3,94 1032,40+5,374%
PEG+RL 1017,60+7,02**  1009,40+2,305® 1006,20+1,10%° 1020,80+4,86™ 1026,20+10,374%
SIPE 1022,004+11,74%  1015,40+5,325 1006,20+1,48" 1018,40+7,375% 1033,20+:0,98"
SIPE+RL 1026,20+8,.87®  1012,20+3,50% 1005,80+0,48"° 1021,20+2,68"° 1033,20+9,28"*
NaCl 1018,40+5,774  1010,00+2,83%® 1006,80+1,30"° 1020,00+8,09" 1029,40+4,674°

Valores médios seguidos por letras mailsculas na mesma coluna ou de letras mintsculas diferem
estatisticamente entre si (p < 0,05): teste de Kruskal-Wallis para o pH da urina e teste de Tukey para
densidade da urina.

1.2 Densidade da urina
1.2.1. Tt/ f(Tp)

O tratamento PEG apresentou densidade mais alta que a dos demais tratamentos

no T6h, T12h e T24h (p < 0,05) (Tabela 1 e Figura 1).

1.2.2. TUf(Tp)

O valor médio no PEG aumentou no T12h, em relagdo ao seu valor no tempo
TOh. No PEG+RL o valor médio no T12h foi inferior aos dos tempos TOh, T24h e
T48h. No SIPE, o valor médio diminuiu no T12h, em relagdo aos verificados nos seus
tempos TOh e T48h; no SIPE+RL estes foram menores no T6h e T12h que no TOh,
T12h e T24h, com o T24 também menor que o T48h. No NaCl seu valor médio no T12h
foi menor que o do TOh, T12h e T24h, e os do T12h e T24h foram maiores que o do
T6h.
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Figura 1 — Valores médios do pH e da densidade da urina de equinos tratados em
delineamento coss-over 5 x 5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl,
nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pds-(T24h e T48h).

1.3 Cor da urina

O PEG determinou o aparecimento de urina com densidade aumentada, aspecto
turvo e coloracdo amarelada. Nos demais tratamentos a urina apresentou-se incolor

(Tabela 2).

1.4. Aspecto da urina

O aspecto inicial predominante na urina dos animais de todos os tratamentos foi
igual, apresentando turbidez discreta (Tabela 2). O aspecto da urina nos animais do
tratamento PEG permaneceu inalterado até¢ o T12h, enquanto nos demais tratamentos

tornaram-se limpidos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Medianas da coloragdo, aspecto e proteina na urina de equinos tratados em
delineamento cross-over 5 x 5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl,
nos tempos pré- (TOh), trans-(T6h e T12h) e pés- (T24h e T48h) tratamento

Tratamento Tempo
TOh T6h T12h T24h T48h
Coloracio da urina
PEG 2 2 3 2 2
PEG+RL 2 1 0 2 2
SIPE 2 2 0 2 2
SIPE+RL 2 2 0 2 2
NaCl 2 2 0 2 2
Aspecto da urina
PEG 1 1 1 2 2
PEG+RL 1 0 0 2 2
SIPE 1 1 0 1 2
SIPE+RL 1 0 0 2 2
NaCl 1 0 0 2 2
Proteina na urina
PEG 0 1 1 1 1
PEG+RL 0 0 0 1 1
SIPE 0 0 0 0 1
SIPE+RL 0 0 0 0 1
NaCl 1 0 0 0 1

Escores: cor: incolor = 0, amarel-claro = 1, amarelo = 2 e ambar = 3; aspecto: limpido = 0, discretamente
turvo =1 e turvo = 2; proteina: ausente = 0, discreta = 1, moderada = 2 e elevada = 3.

1.5. Proteina na urina

No TOh, pequena quantidade de proteina na urina foi verificada somente no
tratamento NaCl, e do T6h ao T12, apenas na urina do tratamento PEG (Tabela 2). No
T24h, pouca proteina foi verificada nos tratamentos PEG e PEG+RL, e no T48 foi
presente em todos os tratamentos.

1.6. Glicose e corpos cetonicos

Nao foi detectada glicose e corpos cetdnicos nos tratamentos durante toda a fase

experimental.
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2. DISCUSSAO

O pH da urina esta relacionado com a eliminagdo de alcalis e acidos do corpo,
portanto seus valores estdo interrelacionados com o pH sanguineo. O pH urinario
podera ser acidificado em casos de acidose metabodlica, inclusive quando esta for
causada pela administracdo da solu¢do de NaCl ao paciente (THRALL, 2007). Os
resultados do presente ensaio corroboram com a afirmagdo da autora, pois nos animais
do tratamento NaCl, ao T6h e T12h, houve diminuicdo nos valores do pH sanguineo
devido a administragdo da solu¢do do NaCl a 0,9% (Tabela 1 e Figura 1, do Capitulo 4)
associado ao decréscimo no pH da urina. Aciduria também ocorreu no tratamento SIPE
no T12h devido a discreta acdo acidificante da solugdo enteral, que também foi a
responsavel pela acidaria provocada pelo tratamento SIPE+RL, neste mesmo tempo
(Tabela 1 e Figura 1).

A densidade urinaria expressa o grau de solutos e a capacidade dos rins em
concentrar a urina. Quando ha desidratacdo ela aumenta, voltando ao seu padrdo
fisioldgico apds hidratagdo adequada.

O PEG diferenciou dos demais grupos devido apresentar urina com densidade
aumentada, aspecto turvo e coloragdo amarelada, devido a auséncia de hidratacao nos
animais desse grupo (Tabela 2). A urina dos equinos possui aspecto discretamente turvo
pela frequente presenga de cristais de carbonato de calcio e um pouco de muco, que ¢
mais comum na urina das fémeas mais idosas (GARCIA-NAVARRO, 1996). Neste
estudo, os resultados da analise da urina também corroboram com essas informagoes,

pois nos quatro tratamentos em que houve hidratagdo continua (PEG+RL, SIPE,
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SIPE+RL e NaCl) a densidade urinaria decresceu a partir do T6h, acentuando-se no
final da hidratagdo (T12h), tendo como causa os volumes das solugdes administradas. A
reducdo da densidade urindria refletiu sobre o aspecto e a cor da urina, tornando-a
transparente e incolor nestes quatro tratamentos, pela dilui¢do provocada pela
hidratacao (Tabela 2).

Como os animais ndo eram pacientes com alteragdes renais, a presenga de
pequenas quantidades de proteina na urina foi decorrente da quantidade de proteina da
dieta (Tabela 1 e Figura 1, do Capitulo 3). Pelo fato de o tratamento PEG ter ficado sem
receber hidratagdo como nos demais, ndo ocorreu hemodilui¢do da urina, fazendo com
que a proteina ainda permanecesse presente nos tempos T6h e T12h. Segundo Thrall
(2007), a presenca de proteinas na urina ndo ¢ comum, e quando ocorre ¢ geralmente
baixa, mas, fisiologicamente, pode estar presente se o animal alimentar-se com uma
dieta com quantidade excessiva de proteina.

Segundo Garcia-Navarro (1996), a presenga de glicose na urina pode aparecer
transitoriamente quando ha ingestdo de grandes quantidades de carboidratos ou na
administracdo de liquidos contendo dextrose. Este autor também cita que na
hiperglicemia a glicose urinaria pode estar aumentada, assim como os corpos cetonicos,
que nao sao usualmente detectados na urina, ¢ a sua presenca pode ocorrer quando o
organismo utiliza suas reservas de gordura como fonte de energia em situagdes como
inani¢do, diarreia e alteragdo no metabolismo dos carboidratos. Nao foi detectada
glicose nem corpos cetdnicos nos tratamentos durante toda a fase experimental do
presente estudo. Portanto, a quantidade de maltodextrina fornecida na solugdo enteral, 5
g L durante 12 horas, ndo provocou glicosuria nos animais dos tratamentos SIPE e

SIPE+RL.
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CAPITULO 6

EFEITOS DO POLIETILENOGLICOL (PEG 3350) E DE SOLUCOES
POLIONICAS ACIDIFICANTES OU ALCALINIZANTES ADMINISTRADAS
POR VIA ENTERAL E INTRAVENOSA EM EQUINOS — CINETICA
DIGESTIVA

1. RESULTADOS

1.1 Auscultacio do abdomen

Todos os animais apresentaram motilidade intestinal normal antes dos
tratamentos. As medianas do quadrante dorsal ¢ ventral do abdomen direito foram
iguais a 2 em todos os tempos, sinalizando normomotilidade. O grupo PEG apresentou
hipomotilidade no T6h e T12h, e 0o NaCl no T6h (Tabela 1).

Também foi constatada similaridade entre a motilidade intestinal dos quadrantes
dorsal e ventral do abdomen esquerdo, devendo ser ressaltado que neste também
ocorreu hipomotilidade no tratamento PEG no T6h e TI2h. Observou-se

hipermotilidade no tratamento SIPE no tempo T12h.

1.2 Frequéncias de defecacdes

As frequéncias de defecagdes foram menores nos tratamentos durante o periodo

trans-tratamento do que no pods-tratamento.
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Tabela 1 — Medianas da auscultacdo dos quadrantes abdominais de equinos tratados em
delineamento cross-over 5 x 5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl,
nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pds-tratamento (T24h e T48h)

Tempo
Tratamento
TOh T6h T12h T24h T48h
Auscultacio do Quadrante Dorsal Direito
PEG 2 1 1 2 2
PEG+RL 2 2 2 2 2
SIPE 2 2 2 2 2
SIPE+RL 2 2 2 2 2
NaCl 2 1 2 2 2
Auscultacdo do Quadrante Ventral Direito
PEG 2 1 1 2 2
PEG+RL 2 2 2 2 2
SIPE 2 2 2 2 2
SIPE+RL 2 2 2 2 2
NaCl 2 1 2 2 2
Auscultacdo do Quadrante Ventral Esquerdo
PEG 2 1 1 2 2
PEG+RL 2 2 2 2 2
SIPE 2 2 3 2 2
SIPE+RL 2 2 2 2 2
NaCl 2 2 2 2 2
Auscultacido do Quadrante Dorsal Esquerdo
PEG 2 1 1 2 2
PEG+RL 2 2 2 2 2
SIPE 2 2 3 2 2
SIPE+RL 2 2 2 2 2
NaCl 2 2 2 2 2

Escores da motilidade intestinal: atonia = 0; hipomotilidade = 1; normomotilidade = 2; e hipermotilidade = 3.

Entre 6 e 12 horas, as defecagdes foram mais frequentes no SIPE que nos
demais tratamentos. No intervalo de 12 a 18 horas, as frequéncias no SIPE e NaCl
foram iguais, porém maiores que nos demais tratamentos. Durante o periodo de 18 a
24 horas, verificou-se maior frequéncia de defecagdes no PEG+RL que nos outros

tratamentos, tornando-se similares nos tempos subsequentes (Tabela 2 e Figura 1).

1.3 Aspecto das fezes

Entre 6 e 12 horas, observou-se fezes com aspecto pastoso em dois animais no
tratamento SIPE.
No espago entre 12 e 18 horas, foram observadas fezes pastosas nos tratamentos

PEG+RL e SIPE, tendo, neste ultimo, também sido detectadas fezes aquosas. Com
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Tabela 2 — Frequéncias e valores médos das defecagdes e aspecto das fezes de equinos tratados em delineamento cross-over 5 x 5 com PEG,
PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl, em intervalos de seis horas, durante 48 horas

Tempo (h)

Tratamento

0-6 6-12 12-18 18-24 24-30 30-36 36-42 42-48

Frequéncia das defecacdes e aspecto das fezes
PEG 1°(1)" 6 (1) 6 (1) 6 (1) 8() 10 (1) 15 (1) 10 (1)
PEG+RL 0 8(1) 8:7(1), 1(2) 13:11(1), 2(2) 9(1) 16 (1) 14 (1) 14 (1)
SIPE 0 15:11(1); 4(2) 13:4(1); 6(2); 3(3) 7:3(1),4(2) 8:4(1); 4(2) 15 (1) 19 (1) 15 (1)
SIPE+RL 3(D) 3(1) 11(1) 8:6(1),2(2) 7:6(1). 1(2) 12 (1) 12 (1) 12 (1)
NaCl 4 (D) 6 (1) 13 (1) 11: 9(1), 2(2) 11(1) 16 (1) 14 (1) 15 (1)
Médias das frequéncia das defecacées

PEG 0,2 1,2 1,2 1,2 1,6 2,0 3,0 2,0
PEG+RL 0,0 1,6 1,6 2,6 1,8 3,2 2,8 2,8
SIPE 0,0 3,0 2,6 1,4 1,6 3,0 3,8 3,0
SIPE+RL 0,6 0,6 2,2 1,2 1,4 2,4 2,4 2,4
NaCl 0,8 1,2 2,6 1,8 2,2 3,2 2,8 3,0

* Numero de defecacdes; "aspecto das fezes: 1 (normais); 2 (pastosas); e 3 (aquosas).
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Figura 1 — Valores médios das frequéncias de defecacdes de equinos tratados em
delineamento cross-over 5 x 5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl,
em intervalos de seis horas, durante 48 horas.

excegdo do grupo PEG, houve presenga de fezes pastosas nos demais tratamentos entre
18 e 24 horas, enquanto no SIPE ainda havia presenca de defecagdes aquosas.

No intervalo de 24 e 30 horas, havia fezes pastosas apenas nos tratamentos em
que os animais receberam solugdo enteral (SIPE e SIPE+RL). A partir da 30* hora, as

fezes estavam com consisténcia normal em todos os tratamentos (Tabela 2).

1.4 Umidade das fezes

Ocorreu aumento de umidade das fezes no tratamento SIPE no T12h (p < 0,05)

(Tabela 3 e Figura 2).

Tabela 3 — Valores médios e desvios-padrao da umidade das fezes (%) de equinos
tratados em delincamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL, SIPE,
SIPE+RL e NaCl, nos tempos pré-(TOh), trans-(T6h e T12h) e pos-(T24h e
T48h) tratamento

Tempo
Tratamento P
TOh T6h T12h T24h T48h
PEG 71,36+0,924  66,57+0,71**  68,16+0,64"  69,74+0,60""  68,46+0,65**
PEG+RL 70,92+0,76%*  69,43+0,88%  72,31£1,24%*  71,07£0,90%*  68,94+0,95"
SIPE 72,20+1,04%°  71,3740,924%  78,50+1,68%%  72,83+0,88%%®  69,44+0,724°
SIPE+RL 72,05+0,79%  72,30+£1,20%  68,24+0,90%*  71,67+0,81%*  70,75+0,78"*
NaCl 69,90+0,78%*  71,70+£0,85*  70,00+0,96**  71,81+0,95%*  70,43+0,79"*

* %; médias seguidas por letras maiisculas na mesma coluna ou seguidas de letras mintsculas na mesma
linha diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo teste de Tukey.
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Figura 2 — Valores médios da umidade das fezes de equinos tratados em delineamento
cross-over 5 x 5 com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl, nos tempos
pré- (TOh), trans(T6h e T12h) e pos- (T24h e T48h) tratamento.

1.5 Taxa de passagem ceco-cllica (TxPcc) e tempo médio de retencio ceco-colica

(TMRcc) da digesta

O TMRcc nos animais do tratamento SIPE foi menor que nos do tratamento

PEG+RL, sendo sua TxPcc maior que a deste (Tabela 4).

Tabela 4 — Valores médios do tempo médio de retengdo ceco-colica (TMRcc) (h) e taxa
de passagem ceco-colica (TxPcc) (% h-') da digesta durante 144 horas, em

equinos tratados em delineamento cross-over 5 x5 com PEG, PEG+RL,
SIPE, SIPE+RL e NaCl

Variaveis da Cinética de Passagem da Digesta

Tratamentos
TMRce (h) TxPcc (%/h)
PEG 62,148 3,478
PEG+RL 69,014 3,16°
SIPE 53,228 4,174
SIPE+RL 57,9248 3,7248
NaCl 62,498 3,4948

Meédias na mesma coluna seguidas por letras diferentes diferem estatisticamente entre si (p < 0,05), pelo
teste de Tukey.

106



1,600 1
21,400 - —— pEG
N PEG+RL
£ 1,200 H ope
%]
© 1,000 - /\ —8— SIPE+RL
% 800 1 —2&— NaCl0,9
i
T 600
(]
£ 400 1
. 200 1

0 e B -
TOh T3h Téh Ti2h T18h T24h T30h T36h T48h T72h T96h T120h T144h
Tempo (h)

Figura 3 — Concentragdo do cromo (ppm) nas fezes de equinos tratados em

delineamento cross-over 5 x5 durante 144 horas, a partir do inicio dos
tratamentos com PEG, PEG+RL, SIPE, SIPE+RL e NaCl.
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2. DISCUSSAO

O jejum alimentar ao qual os animais foram submetidos durante o periodo de
tratamento foi a possivel causa da hipomotilidade intestinal observada no T6h e T12h
nos animais do tratamento PEG e no T6h do NaCl (Tabela 5, do Capitulo 1), pois nao
foram todos os animais que apresentaram hipomotilidade intestinal nos referidos
tratamentos. Além disso, o retorno da dieta apdés o T12h normalizou a motilidade
intestinal.

No tratamento SIPE, ocorreu aumento da motilidade intestinal no T12h nos
quadrantes dorsal e ventral do lado esquerdo do abdomen, que correspondem,
respectivamente, ao colon dorsal esquerdo e ventral esquerdo (Tabela 16). A presenca
do maior volume de liquidos administrados por via enteral nos animais desse
tratamento, 15 mL kg' h™' durante 12 horas em fluxo continuo, foi a causa de
hipermotilidade ocorrida no T12h, pois, segundo Freeman et al. (1992) e McGinness et
al. (1996), o influxo continuo de liquidos ao estdmago estimula o reflexo gastrocélico
em equinos, traduzindo-se no aumento da motilidade do célon. Avanza (2007) verificou
que a infusdo de 15 mL kg h™' de solug¢des enterais contendo glicose ou maltodextrina
aumentou a motilidade intestinal em equinos apos 6 horas de hidratacao. O aumento da
motilidade intestinal no tratamento SIPE do presente ensaio ocorreu com a
administracdo da solugdo enteral na mesma dose utilizada por este autor, corroborando
com os resultados obtidos por ele.

Com seis horas de tratamento (T6h), verificou-se que o SIPE foi o tnico

tratamento efetivo em amolecer as fezes, tornando-as pastosas. Além disso, ele foi mais
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eficiente em aumentar a frequéncia de defecagdao (Tabela 2), quando comparado aos
demais tratamentos, consequentemente aumentou também os valores médios da
frequéncia de defecacdo (Tabela 2 e Figura 1) e promoveu aumento da motilidade nos
colons dorsal e ventral esquerdo (Tabela 1). Nos animais desse tratamento, defecagdes
com fezes pastosas foram observadas até a 30% hora, tendo ele também sido o Gnico
tratamento que ocasionou o aparecimento de fezes diarreicas, observadas em trés
animais entre 12 e 24 horas ap6s o inicio do tratamento (Tabela 2). O reflexo
gastrocolico devido a infusdo da solugdo por via enteral e o aumento do teor de 4gua nas
fezes, estimulando receptores de motilidade na mucosa intestinal, podem ter sido os
fatores condicionadores para o aumento da motilidade intestinal e da frequéncia das
defecagdes. Entretanto, ressalva-se que o tratamento SIPE foi o que recebeu maior
volume de fluido diretamente no limen do estdmago, o que possivelmente estimulou a
motilidade intestinal de forma similar aquela que ocorre em poucas horas apos a
ingestdo de alimento. Segundo Thomassian (1999), além de fatores humorais e neuro-
humorais, a motilidade intestinal é diretamente relacionada com mecanismos
neurogénicos, volume e qualidade da digesta no intestino, sendo estes fundamentais
para desencadear o trabalho da musculatura da parede do trato gastroentérico,
estimulando movimentos que tranportem o conteido intestinal a segmentos
subsequentes do trato digestivo.

Outro fator importante a ser considerado como efetivo em causar o
amolecimento das fezes é a osmolaridade da solu¢do enteral. A administracdo de
solucdes hipotdnicas favorece a maior absorcdo de agua no intestino, consequente-
mente o efeito osmotico ¢ menor, enquanto com a infusdo de solucdes hipertdnicas a
absor¢do ¢ menor, logo o grau de amolecimento das fezes serd maior. No presente
estudo, a osmolaridade da solucdo enteral utilizada (SIPE) foi de 321,14 mOsm L
podendo ser ainda considerada isotonica. Solugdes com osmolaridade entre 290 e
320 mOsm L™ tém dois efeitos importantes: sdo bem absorvidas e também tém agio
amolecedora eficiente sobre as fezes, ou seja, sdo reidratantes e laxantes.

Nos animais que receberam o tratamento SIPE+RL, um discreto efeito sobre as
fezes foi verificado somente apos o final do tratamento (T12h), quando se observou a
eliminagdo de fezes pastosas entre a 18* € 30 hora apds o tempo inicial (TOh). O menor
volume utilizado da solugdo enteral nesse tratamento, 7,5 mL kg'1 h™! durante 12 horas

continuas em fluxo continuo, proporcionou menor volume de fluido no lume colonico
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do que no SIPE, cuja dose administrada foi o dobro. Por isso, sua agdo sobre as fezes foi
menor, ou seja, foram detectadas apenas fezes de consisténcia pastosa (Tabela 2).

Como pode ser constatado na Tabela 2, o tratamento PEG+RL também foi
eficaz em causar amolecimento das fezes. Esse efeito foi observado no término do
tratamento (T12h), mantendo-se até a 24 hora. Entretanto, a frequéncia da defecagio
nesse tratamento aumentou em relagdo a dos demais entre a 18* e 24* hora, o que pode
estar associado com o retorno da dieta, e ndo somente ao efeito do tratamento.

Os resultados deste estudo em relacdo aos tratamentos PEG+RL e SIPE
corroboram com os obtidos por Lopes (2002a), que também verificou aumento
significativo na hidratagcdo das fezes de equinos euvolémicos apo6s trata-los durante seis
horas com hidratagdo enteral ou com sulfato de magnésio associado ao Ringer lactato
por via intravenosa. O autor também verificou que a digesta colhida por fistula no célon
dorsal direito dos equinos apresentava-se mais hidratada pela a¢do da hidratagdo enteral
do que pela associacao sulfato de magnésio e Ringer lactato IV.

Ribeiro Filho (2003) também associou laxativo e hidratagdo intravenosa. O autor
utilizou a planta sene, laxante vegetal estimulante da motilidade do intestino grosso
(HARDCASTLE; WILKINS, 1970), associada ao Ringer lactato IV, no tratamento de
equinos com compactagdo induzida no célon maior. Como resultado, a compactacao foi
desfeita ¢ a motilidade intestinal normalizada, entretanto esta associacdo ocasionou
aumento na distensdo abdominal e no grau da dor nos animais, o que ndo foi verificado
em nenhum dos tratamentos utilizados no presente estudo, devendo ser resssaltado que
neste os animais nao apresentavam compactacao do célon maior.

No tratamento NaCl um animal apresentou duas defecagdes com fezes pastosas
(Tabela 2) entre 18* ¢ 24* hora. A frequéncia da defec¢do foi restabelecida com o
retorno da dieta apos o término do tratamento (T12h). A administragdo intravenosa de
fluidos tem sido 1Util em aumentar a secre¢do intestinal para proporcionar o
amolecimento do alimento compactado no trato gastrointestinal, podendo ser utilizada
como tratamento primdrio para compactacdo no ceco ou na flexura pélvica,
administrando fluidos por mais de 24 horas, requerendo 2 a 4 L h”', o que colaborara
para manter fluidos na circulagdo e estimular a secrecao intestinal (WHITE; LOPES,
2003). Porém, Lopes (2004), infundindo 10 mL kg™ h™', ndo alterou significativamente
a hidratacdo do contetido colonico em equinos higidos. O fato de a dose utilizada no
presente estudo ter sido maior nos tratamentos NaCl e no PEG+RL (15 mL kg h™)
pode ter favorecido também o umedecimento das fezes, associado com alguma ingestao
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espontanea de agua, pois o seu oferecimento aos animais foi retornado apos 12 horas, o
que contribuiu para ocasionar o amolecimento das fezes. Embora esse efeito emoliente
das fezes tenha ocorrido apenas apods o término do tratamento, deve-se considerar que
ele tenha sido favorecido, em parte, pela hiperidratagdo, pois antes do inicio do
tratamento, como também entre 30 e 36 horas (Tabela 2), quando sob dieta e dgua ad
libitum, as fezes desses animais estavam normais.

O tratamento apenas com o laxativo PEG 3350 ndo promoveu efeito laxativo
intenso na posologia administrada (1,5g kg™, dose Ginica, em bolus). Segundo Wrong et
al. (1981), o peso do contetido do intestino grosso do equino corresponde a 13,1% do
seu peso corporal, enquanto no homem corresponde a 0,43%. Esse dado deixa
subentendido que as doses de laxativo recomendadas para uso em humanos devem ser
aumentadas quando utilizadas em equinos, para produzir acdo eficaz, por exemplo: a
dose de sulfato de magnésio para equinos deve ser cerca de sete vezes maior que a
recomendada para humanos (HINTZ, 1975). Nesta pesquisa a dose do PEG 3350 foi
cinco vezes maior que a recomendada para humanos, mesmo assim o resultado obtido
ndo foi tdo intenso. Talvez a administracdo de uma dose superior a utilizada, ou mais de
uma dose administradas, ou liquidos fornecidos em periodos de tratamento de 12 horas
ou mesmo uma dose com maior osmolaridade possam potencializar o efeito laxativo
maior constatado com o tratamento utilizando o PEG 3550.

Doses muito elevadas do PEG 3350 nao foram utilizadas neste estudo, para que
ndo ocorresse o risco de ocasionar diarreias nos animais, mesmo porque isto ndo é o
ideal no tratamento com laxativos, e sim apenas buscou-se o amolecimento das fezes, o
que foi verificado, pois dois animais apresentaram fezes Umidas e um pouco
amolecidas, ou seja, com aspecto um pouco pastoso (semipastosas), entre a 30* e 36*
horas ap6s a administragdo do polietilenoglicol 3350, por isso ndo foram incluidas na
classificagdo adotada para as fezes, mas demonstram que houve discreto efeito laxativo
pelo tratamento.

Observando-se 0 TMRcc e aTxPcc, constata-se que o tratamento SIPE acelerou
mais o transito da digesta no trato digestivo que os demais, entretanto este foi
significativo (p < 0,05) apenas em relagdo ao PEG+RL que foi igual ao PEG, SIPE+RL
e NaCl (Tabela 4). Em outros estudos em que foram usados indicadores também foi
constatada maior eficdcia da hidrata¢do enteral em causar aumento da hidratacdo do
conteudo intestinal e do transito gastrintestinal. Lopes (2002a) observou, através do
TMR em equinos fistulados, que a hidratacdo enteral na dose de 5 mL kg durante 12
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horas foi mais eficaz em aumentar o contetido de agua da digesta e promover aumento
de transito gastrointestinal do que o tratamento com MgSOs, Na,SO4, Ringer lactato IV
e um grupo ndo tratado, devendo ser ressaltado que tanto na digesta quanto nas fezes
dos animais que receberam hidratag¢ao enteral ocorreu maior concentragao de cobalto as
12 horas que nos demais grupos. No presente ensaio, o efeito da hidratacao enteral no
fluxo da digesta também foi verificado.

A concentragdo do Cr-mordente nas fezes foi maior nos tratamentos que
receberam solucdo enteral (SIPE e SIPE+RL) entre 6 e 36 horas (Figura 3), nos quais
também foram verificados os menores TMRcc ao final de 144 horas (Tabela 4). Ribeiro
Filho (2003) verificou que a concentragdo do indicador 6xido de cromo nas fezes de
equinos com compactacdo induzida no colon maior aumentou gradualmente apos
receberem tratamento com solu¢do enteral, sene associada ao Ringer lactato ou somente
Ringer lactato por via intravenosa. O autor concluiu que a hidratagdo enteral
administrada por 48 horas ocasionou maior efeito sobre o transito intestinal, por
proporcionar maior excre¢do de cromo pelas fezes, além de ocasionar diarreia em 100%
dos animais.

Verifica-se que nos estudos de Lopes (2002a) e Ribeiro Filho (2003) o
tratamento com Ringer lactato por via intravenosa ndo foi tdo eficiente como a
hidratacdo enteral no amolecimento das fezes € no aumento do transito intestinal.
Similarmente, na presente pesquisa os animais que receberam o Ringer lactato IV
associado ao laxtivo PEG 3350 (PEG+RL) também ndo apresentaram os efeitos
laxativos intensos semelhantes aos que receberam apenas a solu¢dao enteral (SIPE)

durante 12 horas de tratamento.
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5. CONCLUSOES GERAIS

- O tratamento com polietilenoglicol (PEG) € pouco eficiente em amolecer as
fezes, evidenciando discreto efeito laxativo, porém ndo altera parametros clinicos e
laboratoriais em equinos higidos. Entretanto, sua associagdo com o Ringer lactato por
via intravenosa (PEG+RL) ¢ eficaz em ocasionar amolecimento das fezes com pequenas
alteracdes laboratoriais, demonstrando que o efeito laxativo ¢ decorrente principalmente
da hidratac¢do intravenosa.

- O tratamento SIPE diminui o tempo de retengdo da digesta; aumenta a taxa de
passagem, o teor de umidade e o amolecimento das fezes, tornando-as pastosas, €
aumenta a frequéncia de defecagdes e o peristaltismo do coélon maior. Este fato
demonstra que a hidratacdo enteral tem efeito laxativo eficiente, além de ocasionar o
menor efeito sobre o cortisol sérico, indicando ser esta uma terapia que ocasiona pouco
estresse nos animais.

- O tratamento SIPE+RL apresenta efeito laxativo, amolecendo as fezes.
Todavia, provoca discreta diminui¢do no pH, cHCOs', cBase, pCO, e tCO, venosos.
Além disso, ele causa hipernatremia e aumento no anion Gap e DIF, demonstrando ter a
capacidade de ocasionar o aparecimento de disturbios mistos.

- O tratamento com NaCl 0,9% ocasiona amolecimento de fezes, acidose
metabodlica hiperclorémica e aciduria, tornando-a contra-indicada em pacientes com
acidose e hipercloremia. Dentre as solucdes utilizadas por via intravenosa ela ¢ a que

mais ocasiona desequilibrio eletrolitico e dcido-base.
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APENDICE A

Tabela 1A — Valores de referéncia em equinos

Autor

Parametros Intervalo
Hemograma

Contagem de eritrocitos (10° uL™) 6,0% — 13,0%*
Hematocrito (%) 32-52
Hemoglobina (g dL™) 11-19
VCM (fL) 3652
CHCM (g dL™) 29,539
HCM (pg) 12,0-19,7
Bioquimicos

Osmolaridade (mMol L™) 280310
Sodio (mMol L) 128 — 146
Cloreto (mMol L) 96,4 —115,0
Potassio (mMol L™) 2,2-5,0
Calcio ionizado (mg dL™) 6,072
Magnésio (mg dL™) 1,4-28
Fésforo (mg dL™) 1,5-4,7
Proteinas Totais (g dL™") 52-179
Albumina (g dL™) 2,6-4.1
Ureia (mg dL™") 10,0 — 58,8
Creatinina (mg dL™) 0,4-22
Glicose (mg dL™) 62 — 134
Lactato (mMol L™) 0,12-1,50
Cortisol (ug dL™) 1,30 — 2,93
Insulina (WU mL™) 2-25
Hemogasométricos (sangue venoso)

pH 7,35 17,45
pCO, (mmHg) 33-44
HCO5 (mMol L™ 24-32
CBase (mMol L™) 2-+2
tCO, (mMol L™) 21-30
pO, (mmHg) 20 —38
O, (%) 26— 74
Anion Gap (mEq L™) 5-16
DIF (mEq L™) 37-43

Meyer et al. (1995); Hinchcliff et al.
(2004); Thrall (2007).

Meyer et al. (1995); Kaneco et al.
(1997); Hinchcliff et al. (2004);
Thomassian (2005); Thrall (2007).

Kaneco et al. (1997); Hinchcliff et al.
(2004); Thomassian (2005); Thrall
(2007).

Valores dos parametros em equinos, conforme referéncias consultadas: (*) menor e (**) maior valor.
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