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Resumo

Em medicina humana, diversos estudos demonstraram que a medicdo do lactato sérico € um
instrumento util no diagndstico, monitorizacdo e progndstico de uma larga variedade de
sindromes clinicas. Em medicina veterindria, muito pouco foi relatado sobre indices
progndsticos do lactato. A hiperlactatémia e a acidose ldctica ocorrem frequentemente em
medicina veterindria, em animais em estado critico que apresentam alteragdes clinicas tnicas
ou multiplas, tais como choque, insuficiéncia hepatica, septicémia, neoplasias,
envenenamento, entre outras. As situagdes de hipoperfusdo e consequente hipoxigenacdo
conduzem a um aumento do metabolismo anaerébio e como resultado, a hiperlactatémia.

Com a elaboragdo deste trabalho pretendeu-se, determinar os valores de referéncia de L-
lactato plasmatico em coelhos (Oryctolagus cuniculus), bem como avaliar e interpretar
diferencgas nos niveis de lactato entre coelhos doentes e ndo doentes e também entre animais
sobreviventes e ndo sobreviventes, que ingressaram no Centro Veterinario Los Sauces, para
consulta ou que permaneceram internados na UCL. Ao mesmo tempo, pretendeu-se detectar
diferencas nos niveis de lactato consoante a patologia presente e efectuar a comparagdo com a
respectiva evolucdo em termos de sobrevivéncia.

De acordo com o estudo, os valores normais encontraram-se entre 6,89 — 8,66 mmol/L
(IC 95%) e os coelhos doentes tendem a apresentar no momento de ingresso valores mais
elevados. Ao longo do estudo foi possivel constatar que os animais cujos valores de lactato
baixavam para valores normais apds terapéutica apresentavam um melhor progndstico de
sobrevivéncia. Os animais cujos niveis de lactato baixam para além dos valores de referéncia

e se mantém baixos, estatisticamente, t€tm menor probabilidade de sobrevivéncia.

Palavras-chave: Coelho (Oryctolagus cuniculus), lactato, plasma, valores de referéncia,

progndstico e sobrevivéncia.
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Abstract

Several studies in human medicine have shown that measurements of serum lactate are a
useful tool in diagnosis, monitoring and prognosis of a wide variety of clinical syndromes.
Hyperlactataemia and lactic acidosis occurs commonly in veterinary medicine in critically ill
patients who have single or multiple clinical disorders, such as shock, states of low cardiac
output, acute liver disease, sepsis, cancer, poisoning, drug administration and others. In
veterinary medicine, there are few studies that associate lactate levels to prognostic indexes.
Situations of hypoperfusion and consequent hipoxygenation lead to an increase in anaerobic
metabolism and, as a result to hyperlactataemia.

The purpose of this study was to determine the normal range for L-lactate in rabbits
(Oryctolagus cuniculus) and to assess if these levels could be used either as a diagnostic tool
between healthy and sick animals, or as a prognostic factor in survivors and non-survivors
during the period of hospitalization. During the study we also tried to detect differences in
blood lactate levels within diseases and compare their evolution in terms of survival.

We found the reference L-lactate range to be 6,89 — 8,66 mmol/L (IC 95%), and hill rabbits
normally showed a higher lactate values. During this study, a decrease in lactate levels, to
normal values, after treatment was most evident in surviving animals, whereas in non-

survivors values decreased below the normal range, over time.

Key-words: Rabbit (Oryctolagus cuniculus), lactate, plasma, reference range, prognosis and

survival.
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1. DESCRICAO DAS ACTIVIDADES DE ESTAGIO

A componente prética do estdgio curricular que serviu de base a esta dissertagdo foi realizada
na drea de Medicina e Cirurgia de Animais Exdéticos e de ZOO, no Centro Veterinario Los
Sauces — Madrid, com duragdo de aproximadamente 1983 horas, realizadas entre Setembro de
2009 e Maio de 2010, sob a orientacao cientifica do Dr. Andrés Montesinos Barcelo.

A equipa médico-veterindria € constituida pelo Dr. Andrés Montesinos (Director Clinico),
Dr®. Maria Ardiaca, Dr®. Cristina Bonvehi, Dr*. Sara Barrera e Dr". Marina Cuesta. Na clinica
trabalham ainda, trés auxiliares.

A clinica encontra-se aberta ao publico de Segunda-feira a Sdbado das 10:00 as 21:00, sem
intervalo para almoco, possuindo ainda um veterindrio de urgéncias, disponivel fora do
horario de abertura, todos os dias do ano.

Durante o estdgio tive oportunidade de assistir e participar em diversas actividades clinicas:
no internamento, tinha como funcdes: a preparacdio e administracio de medicagdo,
alimentacdo e monitorizacdo dos pacientes, e quando solicitado, a realizacio de
procedimentos e tratamentos médicos como limpeza de feridas e abcessos, colheita de sangue,
colocagdo e remocdo de cateteres IV e IO, fluidoterapia, andlises sanguineas, urina tipo II,
coproldgicas e seroldgicas, e ainda, realizar exames complementares de diagndstico, como
operador ou auxiliando a contenc¢do e posicionamento dos pacientes (radiografias simples,
radiografias de contraste, mielografias, ecografias e ecocardiografias, endoscopias, ECG e
TAC). Durante as consultas, observava a realizacdo da anamnese e exame fisico e, quando
solicitado, auxiliava na contengdo, pesagem, preparacdo e administracdo de medicagdo e
realizacdo de meios complementares de diagndstico, chegando ainda a realizar consultas
simples, como administracio de medicacdo de frequéncia semanal, entrega de pacientes
aquando da alta médica, entre outras. Durante as cirurgias, tinha como fun¢do a preparacio e
administracdo da pré-medicacdo e indugdo anestésica, colocacdo de cateteres IV ou IO e
preparacao do paciente, podendo ainda, colaborar como ajudante de cirurgido, como
anestesista ou circulante, efectuando ainda a administracio de medica¢do e monitorizagao
pos-cirtirgica; tive ainda a possibilidade de observar e realizar necrépsias, preparar amostras
para envio para o laboratdrio e treinar venopungdes, colocacdo de cateteres 10, entre outros
procedimentos, em caddveres de animais exoticos. Ao longo do estdgio, para além da
prestacao didria, fui ainda avaliada oralmente pelo orientador sobre temas/casos clinicos

previamente estudados em casa.
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Deste modo, durante a minha estadia em Madrid, deram entrada 5019 animais entre
mamiferos, aves, repteis, anfibios e peixes. Assim, foram examinados 2563 aves, 2018

mamiferos, 428 répteis, 9 anfibios e 1 peixe, cujas percentagens se apresentam no gréfico 1.

Grifico 1. Relagdo entre os grupos de animais observados

0.20%

B Mamiferos
W Aves

O Reptéis

O Outros

Na classe dos mamiferos, foram observados animais de um total de 23 espécies diferentes,
cuja lista completa se encontra no Anexo 1. A maioria dos animais observados foi constituida
por coelhos domésticos (Oryctolagus cuniculus), num total de 941 animais, seguidos de 378
Furdes (Mustela putorius furo), 206 Chinchilas (Chinchila lanigera), 206 Cobaias (Cavia
porcellus), 218 exemplares de Outros Roedores, 13 Primatas e 52 exemplares de outras

espécies, como € possivel observar no gréfico 2.

Grafico 2. Relacdo entre os diferentes grupos de mamiferos

0.64% 2.58%

O Lagomorfos

B Mustela putorius furo
U Chinchilla lanigera
O Cavia porcelus

B Outros roedores

O Primatas

B Outros




Estudo dos niveis de L-lactato em plasma de coelho (Oryctolagus cuniculus): Determinagao de valores de referéncia e seu valor prognéstico
FMV-UTL, Sara Raquel Correia Dias

Tendo em conta as aves examinadas, foram observadas 89 espécies diferentes, cuja lista
completa se encontra no Anexol. As quatro espécies mais observadas foram: Papagaio
Cinzento (Psittacus erithacus erithacus), Periquito comum (Melopsittacus undulatus),
Canario (Serinus canaria) e Caturra (Nymphicus holllandicus). Para uma mais fécil
visualizacdo dos dados, estes encontram-se organizados em 5 grupos distintos, como se pode
observar no grafico 3. Os Psitaciformes constituem o grupo mais observado, seguido pelos
Passeriformes. O grupo de Outras Aves € constituido por animais pertencentes a ordem dos

Galliformes e dos Columbiformes.

Grafico 3. Relacdo entre os diferentes grupos de aves
0,39 % 1.48%

O Psitaciformes
M Passeriformes
O Rapinas

O Outras

Em relacdo aos 428 répteis observados, foram examinadas 31 espécies distintas, cuja lista
completa se encontra no Anexo 1. Os Queldnios constituem o maior grupo (265 animais),
seguido dos Sdurios (146 animais), Ofideos (16 animais) e 1 Alligator sinensis, pertencente a

ordem Crocodilia, como pode ser observado no grafico 4.

Grafico 4. Relacao entre os diferentes grupos de répteis

3.74% 0.23%
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No que respeita aos Anfibios foram apenas observados 9 exemplares pertencentes a 5 espécies
diferentes, como € observado no grafico 5. Foi ainda observado um peixe da espécie Cyprinus

carpio, para execucao de necrdpsia.

Griéfico 5. Relacao entre as diferentes espécies de anfibios

=

8 Triturus vulgaris

W Ambystoma mexicanum
O Dendrobates azureus
O Bombina orientalis

W Ceratophrys cranwelli
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

O lactato foi identificado pela primeira vez em 1780, por Scheele, um quimico sueco
(Meakins & Long, 1927; Ewaschuk, Naylor & Zello, 2005). Trata-se de um metabolito
produzido por todas as células dos mamiferos em condi¢des de anaerobiose (Luft, 2001). A
hiperlactatémia define-se por uma elevada concentracdo de lactato a nivel sanguineo, ao passo
que a acidose lactica é caracterizada por a um aumento dos niveis de lactato acompanhado
pela diminui¢do do pH sanguineo (Pang & Boysen, 2007; Allen & Holm, 2008). A acidose
l4ctica surge, geralmente, como resultado de uma hipoperfusio tecidular e hipdxia, estando
associada a situacdes como choque, anemia grave, stress respiratorio e estados
hipermetabdlicos ou ainda a exposi¢do a diversos farmacos/toxinas, a defeitos mitocondriais,
estados de septicémia ou outros que comprometam a producao de energia por via aerdbia e o
consumo de lactato (Luft, 2001; Allen & Holm, 2008). Sintetizando, sempre que a via aerébia
fica comprometida, sendo potenciada a via anaerdbia, a producdo de lactato é potenciada,
podendo progredir para um estado de acidose metabdlica (Luft, 2001).

Antigamente a medi¢ao dos niveis de lactato era dificil, visto serem necessarios 100 a 200 ml
de amostra sanguinea e vérios dias para o seu processamento. Actualmente, gracas as mais
avancadas técnicas, esta mesma medicdo pode ser efectuada através de diversos dispositivos
que requerem uma reduzida amostra de sangue ou plasma (130 upl) e que processam os
resultados num curto espago de tempo entre 30 segundos a 2 minutos, dependendo do
aparelho utilizado (Wiese, Didwania, Kerzner & Chernow, 1997; Bakker & Lima, 2004; Pang
& Boysen, 2007).

Desde o século XVIII, com Pasteur, até aos dias de hoje, nimerosos estudos demonstraram
que a andxia e a hipoxia tecidular estimulam a produgao de lactato a nivel celular (Gladden,
2004). Quer em pacientes criticos, quer em situacdes de emergéncia, o0 aumento do nivel de
lactato deve alertar os clinicos, pois estd correlacionado com um maior risco de morbilidade e
a uma diminui¢do na taxa de sobrevivéncia em mamiferos (Trzeciak et al., 2007). Uma rapida
avaliacdo e intervenc¢do clinica sdo essenciais para restabelecer o equilibrio entre o aporte e a
utilizagcdo do oxigénio a nivel tecidular, de forma a restabelecer um bom aporte de oxigénio e
consequente consumo por parte das células (Bakker & Lima, 2004). O lactato tem sido
extensamente investigado em medicina humana e multiplos estudos referem que a
monitorizacdo dos niveis de lactato é um instrumento util no diagndstico, progndstico,
avaliacdo e tratamento de pacientes criticos, de forma rdpida, facil e econdémica (Bakker

& Lima, 2004; Pang & Boysen, 2007), nunca esquecendo que o organismo se apresenta como
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um conjunto de processos dinamicos e complexos, devendo ser avaliado como um todo
(Valenza et al., 2005; Bolton, 2007). Em medicina veterindria, pouco tem sido relatado sobre
o lactato, contudo, tém sido desenvolvidos diversos estudos, em vdrias espécies, que
demonstram que a sua utilizagdo auxilia na avaliacdo da gravidade da patologia, no
progndstico e na resposta a terapéutica instituida (Papp, Drobatz & Hughes, 1999; Nel
Lobetti, Keller & Thompson, 2004; Pang & Boysen, 2007; Hagman, Reezigt, Ledin &
Karlstam, 2009). Deste modo, considero relevante um estudo mais aprofundado sobre os

valores de referéncia e a correlacao entre os niveis de lactato e o progndstico de sobrevivéncia

em coelhos.

2.1 Fisiologia e metabolismo do lactato

Todas as células do organismo necessitam de energia para realizar os processos metabolicos
basicos a sua sobrevivéncia (tipicamente sob a forma de adenosina-trifosfato, ATP) (Savigny,
2006). Esta energia celular é produzida por trés grandes processos: a glicélise, o ciclo de
Krebs e a fosforilagao oxidativa (Guyton & Hall, 2003; Acierno & Mitchell, 2007).

A glicélise surge como o primeiro passo no metabolismo da glucose; € um processo nao
dependente de oxigénio (condi¢des anaerdbias) e ocorre no citoplasma celular, resultando na
producdo de piruvato (figura 1) (Bolton, 2007; Allen & Holm, 2008; Brouns et al., 2008).
Todas as células tém capacidade glicolitica, sendo esta mais acentuada nas células do musculo
cardiaco, do musculo esquelético, do aparelho digestivo e do sistema nervoso central (SNC)
(Guyton & Hall, 2003; Karagiannis, Reniker, Kerl & Mann, 2006; Pang & Boysen, 2007). O
metabolismo da glucose por esta via conduz a reducdo de NAD" a NADH com producdo de 2
moles de ATP, a forma energética mais importante (figura 1) (Acierno & Mitchell, 2007;
Bolton, 2007).

Figura 1. Glicdlise (Bolton, 2007). Imagem adaptada.
Glucose

PFK

2 NAD
2 ATP <:|

2 NADH

2 Piruvato
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Na presenca de oxigénio (condicOes aerdbias), o piruvato difunde-se para o interior da
mitocondria, integrando o ciclo de Krebs e a fosforilagao oxidativa (Karagiannis et al., 2006).
Desencadeiam-se um conjunto de reaccdes, resultando num saldo energético de 36 moles de
ATP, bem como a oxidacdo de NADH a NAD" (figura 2) (Bolton, 2007; Allen & Holm,
2008). No que diz respeito as células que nido possuem mitocdndria, como € o caso dos
eritrécitos, o piruvato formado é catalisado em lactato, através da ac¢do da enzima lactato
desidrogenase (LDH) (Pang & Boysen, 2007; Kovacic, 2009). A conversao do piruvato em
lactato conduz a uma ‘“reciclagem” metabdlica, nomeadamente a oxidacdo de NADH,

permitindo a continuagdo da glicdlise (figura 2) (Guyton & Hall, 2003; Savigny, 2006).

Figura 2. Glicdlise, ciclo de Krebs e fosforilagdo oxidativa (Berg, Tymoczko & Stryer, 2004a).
Imagem adaptada.
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O lactato produzido pelos eritrécitos, difunde-se para fora das células e € transportado a
outros tecidos que sdo capazes de o utilizar na producdo de energia. Nos rins, coracdo e

7z

figado, o lactato € convertido em piruvato, que segue o seu percurso metabdlico, sendo
transportado para o interior das mitocondrias para produzir energia (Bolton, 2007). No figado
€ nos rins, o0 mesmo lactato pode ser convertido em glucose através de um processo designado
por neoglucogénese (Guyton & Hall, 2003; Pang & Boysen, 2007). A glucose produzida pode
entdo ser armazenada sob a forma de glicogénio ou langada na corrente sanguinea para uma

posterior utilizagdo por outras células e tecidos. A produgdo de lactato por parte de um
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determinado tecido e conversao a glucose por outro, é conhecida por ciclo de Cori (figura 3)

(Guyton & Hall, 2003; Allen & Holm, 2008).

Figura 3. Ciclo de Cori (Berg, Tymoczko & Stryer, 2004b). Imagem adaptada.
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Durante os periodos de hipdxia, os tecidos s@o forcados a utilizar a glicdlise como tunica
forma de producdo de energia (Theye, 1971; Pang & Boysen, 2007). Apesar da glicélise ser
menos eficiente (apenas 2 moles de ATP), é capaz de se desenrolar muito mais rapidamente
que o metabolismo aerébio, garantindo assim um equilibrio celular importante (Karagiannis et
al., 2006; Pang & Boysen, 2007). Os ides de hidrogénio (H") tendem a acumular-se devido a
reducdo do NAD* a NADH durante a produgio de piruvato e, em condi¢des normais, sdo
consumidos pelo metabolismo aerébio aquando da fosforilacio oxidativa (Levi, Gibot,
Franck, Cravoisy & Bollaert, 2005); na auséncia de oxigénio (condi¢des anaerdbias), a sua
acumulacdo é potenciada e a medida que as concentragdes de piruvato, NADH e H'
aumentam, o processo glicolitico tende a diminuir por feedback negativo, de forma a diminuir
a sua acumulacdo/excesso (Bolton, 2007; Allen & Holm, 2008). O excesso de piruvato e
NADH, no interior da célula, conduz a activacdo da enzima LDH que promove a conversao
de piruvato a lactato e consequentemente a regeneracio de NAD" (Allen & Holm, 2008). Em
termos fisiolégicos, esta reaccdo permite que a glicdlise e a produgdo de energia a nivel do
citoplasma continuem. Se a conversdo de piruvato em lactato ocorre de forma mais ou menos
continua em situagdes de hipoxia tecidular, a concentracdo de lactato aumenta e a relagdo
lactato/piruvato tende a aumentar (Karagiannis et al., 2006). O aumento da concentragao
intracelular de lactato faz com que este se desloque para a corrente sanguinea. Caso as
condi¢des anaerdbias persistam, ocorre uma sobrecarga generalizada e os tecidos que

anteriormente eram capazes de reciclar este mesmo lactato (via piruvato ou via ciclo de Cori)
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deixam de o ser. O dcido lactico e o lactato existem em equilibrio em soluciao, mas a formacao
de lactato tende a favorecer a libertacao de ides de hidrogénio e consequente acidificacao do
meio, dada a sobrecarga dos mecanismos de balango/controlo presentes (Allen & Holm,
2008). Ap6s o restabelecimento das condi¢cdes normais/aerdbias, o lactato, bem como os i0es
de hidrogénio presentes, poderdo ser utilizados no ciclo de Cori ou sofrerem oxidagao,
formando-se di6xido de carbono (CO,) e dgua (H,O), conduzindo a reposi¢do dos niveis
normais de lactato a nivel sanguineo (Luft, 2001; Guyton & Hall, 2003; Pang & Boysen,
2007).

2.2 Outra fonte de energia e lactato

A acgdo bacteriana sobre os alimentos no trato digestivo € extensa, tanto nos ruminantes como
nos herbivoros ndo ruminantes (Parker & McMillan, 1976). O coelho obtém mais de 30% da
energia necessaria a sua manutengdo, dos acidos gordos volateis (AGV) produzidos por
fermentacdo no trato digestivo (Parker & McMillan, 1976; Marty & Vernay, 1984; Vernay,
1987). No coelho, o local primordial desta actividade € o ceco (40-60% do volume total do
trato digestivo), sendo também o local onde ocorre a absor¢cdo dos produtos de fermentagao,
tanto dos acidos gordos volateis (AGV) como da aménia (Parker & McMillan, 1976; Davies
& Davies, 2003).

O aparelho digestivo dos coelhos estd adaptado para digerir grandes quantidades de alimento
fibroso (Carabafo, Fraga, Santoma & Blas, 1988; Davies & Davies, 2003). Os coelhos sdao
animais fermentadores e dependem da fermentacdo microbiana da dieta no ceco para o aporte
de nutrientes (Carabafio & Piquer, 1998). No estdmago e intestino delgado, a digestdo e
absor¢do ocorre de forma similar a um mamifero monogéstrico (Davies & Davies, 2003). A
separacdo da ingesta depende do tamanho das particulas e os produtos finais dos processos
digestivos sdo separados no colon em material indigerivel (>0,5 mm) e substancias que
podem ser metabolizadas pelos microrganismos cecais (<0,3 mm). O célon proximal dos
coelhos estd especialmente adaptado para a separacdo das particulas maiores de fibra
indigerivel das particulas mais pequenas que podem ser degradadas e utilizadas como
substrato a fermentacdo bacteriana no ceco. Os dois componentes sdo simultaneamente

lancados em direc¢des opostas (figura 4) (Harcourt-Brown, 2002).
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Figura 4. Actividade do sistema digestivo do coelho durante a excre¢ao de fezes duras e cecotrofos
(Harcourt-Brown, 2002). Imagem adaptada
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A fibra indigerivel passa distalmente através do c6lon, e é rapidamente eliminada sob a forma
de “pellets” secos e duros. Os fluidos e as particulas mais pequenas passam para o interior do
ceco onde a fermentacdo bacteriana ocorre e onde se libertam os AGV e se sintetizam
proteinas e vitaminas (Carabaio & Piquer, 1998; Harcourt-Brown, 2002). Os “pellets” de
conteddo cecal mole (cecotrofos) sdo periodicamente eliminados pelo anus e re-ingeridos pelo
coelho, sem serem macerados pelos dentes, sendo armazenados no fundus do estdbmago por
um periodo de 3-6h, como fonte de nutrientes (cecotrofia) (Vernay, 1987; Carabafio & Piquer,
1998; Davies & Davies, 2003). Os cecotrofos sdo pellets de matéria cecal que contém
microrganismos e produtos da fermentacdo microbiana como aminoacidos, AGV e vitaminas.
Os cecotrofos estdo encapsulados num revestimento muco-gelatinoso, segregado pelo célon
proximal, que os protege da acidez géstrica (Carabafio & Piquer, 1998; Harcourt-Brown,
2002). Os coelhos produzem, num ritmo circadiano, fezes moles e fezes duras que sdo
distintamente diferentes em tamanho e composicao quimica. As fezes duras sdo ricas em fibra
e pobres em proteina, vitaminas e substancias hidro-soliveis, ao passo que as fezes moles, que
sdao ingeridas, sdo muito semelhantes ao conteido cecal, ricas em proteinas, vitaminas e
minerais (Vernay, 1987). O grau de ingestdo dos cecotrofos depende directamente da
quantidade de fibra ingerida. O consumo de cecotrofos € mais acentuado quanto maior o
aporte em fibra indigerivel na dieta (Fraga, Ayala, Carabaio & Blas, 1991; Davies & Davies,
2003).

Os AGYV sido produzidos pela microflora cecal e absorvidos pelo epitélio cecal como uma
fonte de energia para o coelho. O conteudo cecal contem 60-70% de acido acético, 15-20% de
acido butirico e 10-15% de acido propidnico (tabela 1), embora as propor¢des de AGV
possam variar consoante o teor em fibra da dieta (Hall, 1952; Blas & Gidenne, 1998;

Harcourt-Brown, 2002; Davies & Davies, 2003).

Tabela 1. Relagao entre os dcidos gordos volateis (AGV) no ceco de coelho.
(Harcourt-Brown, 2002). Tabela adaptada

Acidos gordos volateis
Acido acético 60-70%
Acido butirico 15-20%
Acido propiénico 10-15%

Os AGYV sdo uma fonte de energia para as espécies herbivoras, como os coelhos, que utilizam

a fermentacdo bacteriana como parte do processo digestivo. A propor¢do e o tipo de acidos
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gordos voléteis que sao produzidos dependem do substrato que é metabolizado e das espécies
bacterianas presentes (Carabaiio et al., 1988; Harcourt-Brown, 2002). No coelho predominam
0s acetatos seguidos por butirato e propionato, com pequenas quantidades de isobutirato,
isovalerato e valerato (Marty & Vernay, 1984). O aumento do nivel de fibra na dieta aumenta
a proporcdo de acetato. As bactérias fermentadoras produzem lactato no interior dos
cecotrofos durante a sua permanéncia no estdmago, sendo este posteriormente absorvido
durante a digestdo dos cecotrofos no intestino delgado (Vernay, 1987; Harcourt-Brown,
2002).

Uma quantidade considerdvel de energia é exigida por parte do intestino grosso para a
metabolizacao e absorcdao dos AGV, electrélitos e outros nutrientes. Esta energia € fornecida
maioritariamente pelo butirato produzido pelos Bacteroides spp. que predominam na
microflora cecal. Os Bacteroides correspondem a 10°-10" bactérias/g e outros géneros como
Bifidobacterium, Clostridium, Streptococcus e Enterobacter completam esta populacdo, de
forma a garantir uma carga bacteriana de 10'°-10'? bactérias/g. A composicdo microbiana nio
permanece constante ao longo da vida do coelho. (Carabaino & Piquer, 1998; Harcourt-
Brown, 2002). De acordo com Marty & Vernay (1984), os AGV sdo metabolizados no ceco e
cOlon, sendo o butirato o substrato preferido pelos colondcitos. O epitélio ceco-célico dos
coelhos metaboliza o butirato sem a produgdo de corpos ceténicos (Marty & Vernay, 1984). O
figado € o principal 6rgdo de metabolizacio do propionato e do butirato (77% e 84%
respectivamente), enquanto que apenas 43% do acetato é removido pelo figado, sendo o
restante disponibilizado para processos metabdlicos extra-hepdticos (Parker & McMillan,
1976; Marty & Vernay, 1984). Os 4cidos gordos voldteis absorvidos pelo trato intestinal,
providenciam uma fonte de energia regular ao coelho. O lactato entra na circulacdo portal,
proveniente do estdmago e do intestino delgado, enquanto que os 4cidos gordos volateis
entram na corrente sanguinea através do intestino grosso. A absor¢cdo no tubo digestivo €
maior durante a fase de fezes duras, que € compensada por aumento do metabolismo hepatico
e remocao de propionato e butirato da circulag¢do, deixando o acetato e o lactato disponiveis
para o metabolismo dos tecidos extra-hepdticos (Harcourt-Brown, 2002). Ao contrdrio dos
AGYV, as concentragdes de lactato sdo elevadas no duodeno, jejuno e ileo e baixas no ceco e
cOlon. Normalmente assume-se que o lactato passa para o exterior do Iimen intestinal por
difusdo, contudo, estudos in vivo e in vitro sugerem a existéncia de um sistema de co-

transporte electroneural L-lactato-sddio no ilio do coelho (Vernay, 1987).
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2.3 Homeostasia do lactato

Em humanos, sob condi¢des normais, o lactato tem uma produgdo didria de 15 a 30 mmol/Kg,
que corresponde a uma concentracdo sanguinea entre 0,5 a 1 mmol/L, sendo este o resultado
entre a sua produgdo e o seu consumo (James, Luchette, McCarter & Fischer, 1999; Valenza
et al., 2005; Allen & Holm, 2008). Em medicina veterindria, os estudos que se t€ém efectuado
nido permitiram detectar um valor de referéncia em termos de producdo didria de lactato.
Sabe-se, contudo, que em animais adultos sauddveis a concentragdo de lactato tende a ser
inferior a 2,0 mmol/L, podendo oscilar até 2,5 mmol/L (Pang & Boysen, 2007; Hagman et al.,
2009; Tennent-Brown, Wilkins, Lindborg, Russell & Boston, 2010). A homeostasia do lactato
surge gragas ao equilibrio entre a sua produgdo e o seu consumo (tabela 2) (Nel et al., 2004;

Allen & Holm, 2008).

Tabela 2. Principais produtores e consumidores de lactato em condi¢des normais
(Allen & Holm, 2008). Tabela adaptada.

Produtores Consumidores
Pele Figado
Eritrocitos Cortex Renal
Cérebro Coragao
Muisculo esquelético
Leucécitos
Medula Renal

Todos os tecidos que possuem lactato desidrogenase (LDH), teoricamente, sdo capazes de
utilizar lactato (Hughes, Rozanski, Shofer, Laster & Drobatz, 1999), contudo, o figado e os
rins sdo responsdveis pelo consumo da maioria do lactato, metabolizando 60%-70% e 20%-
30%, respectivamente, do lactato produzido (figura 5) (Luft, 2001; Allen & Holm, 2008). A
homeostasia do lactato é garantida pelas varias vias metabdlicas, em animais sauddveis, no
entanto, em condicdes andmalas, tal homeostasia ja ndo pode ser garantida uma vez que a
perfusdo, oxigenacgdo e o proprio pH interferem no processamento do lactato, condicionando a
sua metabolizacdo (Chrusch et al., 2000; Gladden, 2004; Pang & Boysen, 2007; Allen &
Holm, 2008; Kovacic, 2009). Surgem como exemplos de condi¢des andmalas: patologia
hepdtica croénica, insuficiéncia hepatica aguda (hepatite aguda, insuficiéncia hepatica

fulminante), insuficiéncia renal aguda e crénica, entre outras (Allen & Holm, 2008).
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Figura 5. Diagrama esquematico dos principais responsdveis pelo consumo de lactato
(Allen & Holm, 2008). Imagem adaptada
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Desde que haja um adequado aporte de oxigénio aos tecidos, o consumo de lactato por parte
do figado e dos rins pode aumentar substancialmente em condi¢des de hiperlactatémia para
compensar o aumento de lactato. No entanto, o consumo de lactato por estes 6rgidos € um
processo saturdvel e a hiperlactatémia ocorre rapidamente quando a producdo excede o
consumo. Além disso, o miusculo esquelético pode actuar como um importante local de
consumo de lactato (via oxidativa) durante a hiperlactatémia (Pang & Boysen, 2007).

O papel fundamental do figado na homeostasia do lactato € bastante visivel pelas alteracdes
graves nos niveis de lactato resultantes da disfuncdo hepatica. Em situa¢des de choque, o
papel do figado como consumidor de lactato pode alterar-se, tornando-se num produtor de
lactato (Hughes et al., 1999; Pang & Boysen, 2007). Do mesmo modo, uma hipoperfusao
renal grave (i.e., uma diminuicdo de 90% no fluxo sanguineo renal) leva a uma suspensao do

consumo renal de lactato passando a haver produ¢ao do mesmo (Pang & Boysen, 2007).

2.4 L-Lactato versus D-Lactato

O lactato existe sob a forma de dois esterioisomeros, mais propriamente dois enantidmeros

(figura 6) (Ewaschuk el al., 2005; Pang & Boysen, 2007; Kovacic, 2009).
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Figura 6. L-lactato versus D-lactato (Ewaschuk et al., 2005). Imagem adaptada.
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O L-lactato é produzido por todas as células dos mamiferos e possui grande significado
clinico (Pang & Boysen, 2007; Ewaschuk el al., 2005; Allen & Holm, 2008). O D-lactato é
normalmente produzido através do metabolismo da glucose (Pang & Boysen, 2007; Allen &
Holm, 2008), dos hidratos de carbono, das gorduras e das proteinas (Ewaschuk et al., 2005;
Pang & Boysen, 2007), pelas bactérias gastrointestinais no rimen, ceco e/ou c6lon (Ewaschuk
et al., 2005), ndo possuindo grande significado clinico (Pang & Boysen, 2007). O D-lactato
ndo é bem metabolizado pelos mamiferos sendo excretado maioritariamente pela urina, nao
tendo por isso grande significado clinico (Luft, 2001; Ewaschuk et al., 2005).

A acidose lactica causada pelo enantiémero D-lactato é rara em humanos, mas ocorre
ocasionalmente como consequéncia a sindrome do intestino curto (Luft, 2001; Ewaschuk et
al., 2005; Allen & Holm, 2008) ou em processos de enterotomia (Pang & Boysen, 2007).
Ocorre por vezes em ruminantes apos uma elevada ingestdo de gramineas (Stdmpfli, 2005;
Pang & Boysen, 2007), fermentacdo ruminal inadequada de leite e como sequela de diarreia
em vitelos (Ewaschuk er al., 2005). Recentemente foi identificada uma acidose lactica por D-
lactato num gato com insuficiéncia pancredtica exdcrina, um achado particularmente
interessante visto esta espécie ser um verdadeiro carnivoro (Ewaschuk ez al., 2005; Allen &
Holm, 2008; Kovacic, 2009).

A maioria dos aparelhos utilizados no doseamento do lactato apenas mede o L-lactato. O
doseamento do D-lactato exige a disponibilidade de aparelhos especificos e ensaios de
confianca. Geralmente, este isomero ndo € mensurdvel e quando disponivel, as técnicas sdo
normalmente baseadas na enzima D-lactato desidrogenase, que apresenta numerosas fontes de
erro e ndo € adequadamente sensivel a alteragdes micromolares observadas em infec¢des ou

sépsis (Ewaschuk et al., 2005).
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2.5 Valores normais de lactato sanguineo

Em medicina veterindria existem poucos estudos acerca da producdo didria de lactato. Os
poucos estudos existentes apenas nos apontam niveis sanguineos médios para algumas
espécies (Pang & Boysen, 2007; Allen & Holm, 2008; Kovacic, 2009; Monnet, 2009). Alguns
estudos tém permitido tomar conhecimento de diferencas existentes entre niveis de lactato em
animais sauddveis, tendo em conta a sua faixa etaria (McMichael, Lees, Hennessey, Sanders
& Boggess, 2005). O valor de referéncia varia de acordo com a espécie em causa. Este valor
deve ainda ter em conta a populagdo alvo e o método analitico utilizado individualmente pelos
hospitais e clinicas (Pang & Boysen, 2007).

Em caes adultos sauddveis e em repouso, considera-se como valor normal dos niveis de
lactato sanguineo, concentracdes <2.0 mmol/L, independentemente do local de recolha da
amostra. Contudo, o valor normal pode estender-se até 2.5 mmol/L (Pang & Boysen, 2007;
Hagman et al., 2009; Monnet, 2009; Sullivan, Campbell, Klopp & Rao, 2009). Concentrac¢des
de lactato entre 2,5 a 4,9 mmol/L sdo consideradas como elevagdes ligeiras. Concentracdes de
lactato de 5 a 7 mmol/L sdo consideradas elevacdes moderadas e normalmente associadas a
acidose, e concentracdes acima de 7 mmol/L sdo consideradas elevacdes graves (tabela3)
(Karagiannis et al., 2006; Savigny, 2006). As concentracdes de lactato tendem a ser
significativamente mais elevadas em recém-nascidos e crias (Corley, Donaldson & Furr,
2005; McMichael et al., 2005; Karagiannis et al., 2006).

Em gatos sauddveis, o valor normal de lactato sanguineo corresponde a valores <1,5 mmol/L,
podendo atingir 2,0 mmol/L, tendo em consideracdo a grande susceptibilidade da espécie ao

stress (Christopher & O’Neill, 2000; Kovacic, 2009).

Tabela 3. Interpretacdo das concentracdes de lactato sanguineo em cées adultos.
(Karagiannis, 2006). Tabela adaptada.

Concentracao de lactato Significado
< 2,5 mmol/L Normal
2,5 - 4,9 mmol/L Ligeiramente elevado
5 -7 mmol/L Moderadamente elevado
> 7 mmol/L Gravemente elevado
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2.6 Técnica de recolha de amostras

Com a elevada utilizacdo do lactato como uma ferramenta de monitorizacdo em pacientes
criticos, foram desenvolvidas técnicas que permitiram aumentar a velocidade, precisdo e
facilidade na obtencao dos resultados (Jordan, Statland & Halsted, 1983; Toffaletti, Hammes,
Gray, Lineberry & Abrams, 1992; Wiese et al., 1997; Bakker & Lima, 2004; Pang & Boysen,
2007).

Existem algumas varidveis que devem ser tomadas em consideracdo, uma vez que, de certa
forma, influenciam a amostra e consequentemente a concentracdo do lactato sanguineo. A
amostra de sangue pode ser obtida por puncdo venosa (veia safena, veia cefdlica e veia
jugular) ou por puncdo arterial (artéria radial) (Hughes et al., 1999; Ward, 2006), pois apesar
de existirem diferencas entre amostras obtidas de diferentes locais, esta variagdo € muito
pequena e clinicamente insignificante (Jackson et al., 1997; Pang & Boysen, 2007), contudo,
teoricamente, sangue arterial reflecte com maior exactiddo as concentracdes sistémicas de
lactato, visto a menor influéncia por parte de diferencas regionais na cinética do lactato
(Jackson et al., 1997; Hughes et al., 1999). E também possivel que haja uma pequena
elevacdo nos niveis de lactato, embora com pouco valor clinico, aquando de oclusdo
prolongada da veia (garrote). Igualmente, o stress causado, quer pela manipulacdo ou
contencdo dos animais, quer pelo simples facto dos animais se encontrarem num ambiente
diferente, pode resultar num aumento significativo dos niveis de lactato plasmatico, devido a
actividade hormonal (catecolaminas), sendo estas alteragdes mais notdrias em felinos (Rand,
Kinnaird, Baglioni, Blackshaw & Priest, 2002; Acierno, Johnson, Eddleman & Mitchell,
2008), sendo o coelho um animal igualmente reactivo ao stress, serd de esperar, que durante o
estudo, os animais mais manipulados apresentem niveis elevados de lactato (Ward, 2006).
Tudo isto deve ser reduzido ao minimo e tomado em consideracio no momento de
interpretacdo dos resultados (Pang & Boysen, 2007). Outras alteracdes potenciais devem ser
tidas em consideragdo: os eritrécitos ndo possuem mitocondrias, logo, eles proprios sdo
produtores de lactato. O lactato produzido por estas células continua apds a colheita da
amostra (Nel et al., 2004; Valenza et al., 2005). Alguns estudos referem que as concentracdes
de lactato podem aumentar até 20% por hora, a temperatura ambiente (Didwania, Miller,
Kessel, Jackson & Chernow, 1997; Christopher & O’Neill, 2000). Tal facto pode ser
clinicamente significativo, sendo por isso essencial que a amostra seja analisada rapidamente
(<5 minutos) apds a colheita (Pang & Boysen, 2007). A temperatura ambiente surge também

como outra varidvel que pode influenciar os valores de lactato na amostra, tendo sido
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anteriormente alvo de diferentes estudos (Evans & Golland, 1996; Valenza et al., 2005).
Nestes estudos foi abordada a temdtica sobre a instabilidade do lactato na amostra, apds a
colheita e a respectiva influéncia da temperatura, sendo referido que a glicélise (que persiste)
pode conduzir a um aumento de lactato em 0,4 mmol/L se a amostra for conservada por um
periodo de tempo superior a 30 minutos a temperatura ambiente (30°C), e a um aumento de
0,1 mmol/L, ap6s o mesmo periodo de tempo a uma temperatura de 4°C (gelo) (Hughes et al.,
1999). Como alternativa, podemos recorrer a separacdo da massa eritrocitaria da amostra logo
apds a sua colheita, evitando a assim a glicdlise persistente (Wiese et al., 1997; Tennent-
Brown, Wilkins, Lindborg, Russell & Boston, 2007); Outra varidvel a ter em conta € a propria
administra¢do de fluidoterapia com lactato (soluc@o de lactato de Ringer - LR). A solucao de
lactato de Ringer contém 28 mEq de lactato/L, possuindo tanto o isémero D-lactato como L-
lactato, em diferentes concentragdes, dependendo do fabricante (Didwania et al., 1997; Pang
& Boysen, 2007), apesar do isémero D-lactato estar presente em maior concentra¢do na maior
parte das marcas (Karagiannis et al., 2006). Estudos feitos em humanos e em cades tém
revelado que administracdes de LR de 15 a 20 ml/kg/h ndo conduzem a alteracoes
significativas nas concentracdes de L-lactato plasmatico, nem em individuos normais, nem em
situacdes de choque hemorrdgico (Didwania et al., 1997). Contudo, ndo foram ainda
efectuados estudos em animais que avaliassem o efeito de administracdes mais intensas (60 a
90 ml/kg/h) de LR nas concentracdes plasmdticas de lactato (Pang & Boysen, 2007). Os
valores de lactato s@o ainda influenciados pelo tipo de anticoagulante utilizado, pois o citrato
de s6dio promove falsas redugdes nos valores de lactato em comparacdo com a heparina
sodica, a heparina litio ou o EDTA, sendo por isso recomendado o uso de heparina quando se

pretende usar a amostra para o doseamento dos niveis de lactato (Wiese et al., 1997)

2.7 Hiperlactatémia e acidose lactica

A acumulacdo de lactato sérico e consequente hiperlactatémia demonstra uma falha no
balanco entre a produgdo e o consumo do mesmo, e pode dever-se quer a um excesso de
producdo, quer a uma utiliza¢do insuficiente ou a combinagdo entre ambos (Luft, 2001;
Karagiannis, 2006; Kovacic, 2009; Nichol et al., 2010). O aumento das concentracdes de
lactato ocorre de uma forma muito rapida, sendo na maioria das vezes proporcional as falhas
no metabolismo aerébio (Mizock & Falk, 1992). Hiperlactatémia e acidose l4ctica ndo sao
sinénimos (Levy et al., 2005). Em humanos, a hiperlactatémia é definida como o aumento das

concentragdes de lactato plasmdticas acima dos valores normais (>1,0 mmol/L) em presenca
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de um valor de pH normal. A acidose lactica é definida como uma elevagao nas concentragdes
de lactato plasmadtico, normalmente igual ou superior a 5,0 mmol/L, resultando numa
diminui¢do do pH arterial abaixo de 7,35 (Mizock & Falk, 1992; Stacpoole et al., 1994; Pang
& Boysen, 2007; Allen & Holm, 2008).

A acidose lactica surge como consequéncia de uma hiperlactatémia elevada e persistente
(Kruse, 2002; Mathews, 2006) e segundo os trabalhos inicias de Huckabee no reconhecimento
da presenca de acidose lactica, com ou sem adequado fornecimento de oxigénio. Cohen e
Woods desenvolveram uma classificagdo da acidose lactica em dois grandes grupos, tipo A e
tipo B (Huckabee, 1961a; Huckabee, 1961b; Pang & Boysen, 2007). A acidose lactica do tipo
A (tabela 4) é a mais comum e consiste no aumento da produgdo de lactato associado a
hipéxia tecidular com normal funcionamento mitocondrial (Luft, 2001; Pang & Boysen,

2007; Allen & Holm, 2008; Kovacic, 2009).

Tabela 4. Causas mais comuns de acidose lactica do tipo A
(Mizock & Folk, 1992; Mathews, 2006; Allen & Holm, 2008). Tabela adaptada.

Tipo A
(Hipoxia tecidular)

Exercicio
Tremores
Convulsdes
Hipoxémia grave (pO2<30mmHg)
Anemia grave (Hto <10-15%)
Choque: cardiogénico, hipovolémico, séptico
Hipoperfusao regional e/ou sistémica

Toxicidade por mondxido de carbono

Qualquer processo que afecte negativamente o transporte de oxigénio (DO;) pode causar
acidose lactica do tipo A. O DO, aos tecidos depende do débito cardiaco e da concentracdo de
oxigénio em circulacdo (Figura 7) (Karagiannis, 2006). O débito cardiaco € a relacdo entre a
frequéncia cardiaca (FC) e o volume sistdlico, o dltimo dos quais é a fun¢ao entre a pré-carga,
a pds-carga e a contractibilidade cardiaca. O oxigénio em circula¢do encontra-se dissolvido ou
sob a forma de oxihemoglobina, sendo que o oxigénio transportado pela hemoglobina

constitui a maior parte do oxigénio total (Tuchschmidt, Oblitas & Fried, 1991).
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Figura 7. Diagrama esquematico dos factores que influenciam o transporte de oxigénio.
(Karagiannis, 2006). Imagem adaptada.
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Contrariamente ao tipo A, a acidose lactica do tipo B (tabela 5) ocorre na presenga de um
fornecimento adequado de oxigénio e pressdo arterial sistémica normal, devendo-se a
disfun¢bes mitocOndriais, alteragdes metabdlicas, farmacos/toxinas, entre outras causas (Luft,

2001; Pang & Boysen, 2007; Allen & Holm, 2008; Kovacic, 2009).

Tabela 5. Causas mais comuns de acidose lactica do tipo B
(Mizock & Folk, 1992; Karagiannis, 2006; Mathews, 2006; Allen & Holm, 2008). Tabela adaptada.

Tipo B
(Inadequada Utilizacio de Oxigénio)
B1 B2 B3
(Afecgdes concomitantes) (Farmacos/To6xicos) (Defeitos Metabdlicos Congénitos)
Insuficiéncia hepatica Etilenoglicol Alteracdes mitocondriais hereditarias
Diabetes mellitus Propilenoglicol Miopatias mitocondriais
Sépsis Epinefrina Alteracdes mitocondriais adquiridas
Insuficiéncia renal Mondéxido de carbono Outros: hiperventilagdo, hipoglicémia
Neoplasia Salicilatos
SIRS Halotano
Deficiéncia em tiamina Morfina
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Apesar da acidose lactica do tipo A ser a mais frequentemente encontrada na pratica clinica,
pacientes criticos apresentam com grande regularidade caracteristicas tanto do tipo A como
do tipo B (Kovacic, 2009). Nos casos de sépsis podem encontrar-se caracteristicas
envolvendo os dois tipos, A e B, incluindo hipoperfusio tecidular, reduzida “clearance” do
lactato e entrada do piruvato no Ciclo de Krebs e alteracdes das fungdes mitocondriais (Pang
& Boysen, 2007). A sépsis € definida como uma resposta inflamatéria sistémica a presenca de
infec¢do (bacteriana, viral, protozodrica ou fingica) podendo estar ou nao associada a uma
diminui¢do no DO,, dependendo da gravidade e da natureza da infeccdo. Contudo, a acidose
lactica é um achado frequente em pacientes criticos humanos com sépsis € uma poderosa
ferramenta de probabilidade de mortalidade (Gore, Jahoor, Hibbert & DeMaria, 1996; Kruse,
2002; Pang & Boysen, 2007). Existem fortes evidéncias de que grandes quantidades de
lactato possam ser produzidas tanto em condicdes anaerdbias como em condi¢des aerdbias.
Tem sido sugerido que a hiperlactatémia resultante da sépsis, deriva de uma inadequada
perfusao tecidular, levando ao aumento dos niveis de metabolismo anaerdbio e diminuindo a
“clearance” do lactato (Pang & Boysen, 2007; Tappy & Chioléro, 2007). A produgao aerdbia
de lactato em situacdes de sépsis deve-se a um fluxo glicolitico acelerado, a inibi¢do da
enzima piruvato desidrogenase e a alteracdes no metabolismo intermedidrio (Levraut et al.,
2003; Pang & Boysen, 2007).

A hiperlactatémia pode existir sem um concomitante estado de acidose. Os i0es de hidrogénio
necessdrios para a formacao de dcido lactico ndo sdo produzidos como um resultado directo
da producgdo de lactato. Em vez disso, os i0es de hidrogénio sdo gerados através da hidrdlise
do ATP a ADP e fosfato inorganico no citosol. Assim, a producao de ides hidrogénio pode ser
ajustada recorrendo a um sistema tampdo de bicarbonato ou nao-bicarbonato, ou pelo
consumo de H" na fosforilagio oxidativa, desde que o fornecimento de oxigénio seja
adequado. A formacgdo de acido lactico € potenciada quando estes processos sdo prejudicados,
resultando em acidose lactica. Logo, a hiperlactatémia pode estar presente sem a ocorréncia
de acidose quando os sistemas tampao sdo capazes de equilibrar a queda de pH e a perfusao
dos 6rgaos é adequada (Pang & Boysen, 2007).

Em suma, a hiperlactatémia e a acidose lactica surgem quando a producgdo de lactato excede o
seu consumo e/ou por algum motivo ocorre um desequilibrio na sua homeostasia (figura 8)
(Berg et al., 2004a), sendo que a hiperlactatémia pode ocorrer sem acidose lactica, ndo sendo
correcto afirmar o contrdrio, uma vez que a acidose lactica é sempre acompanhada por

hiperlactatémia (Acierno et al., 2008; Pang & Boysen, 2007).
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Figura 8. Causas de alteragdes no metabolismo do lactato e consequente hiperlactatémia
(Berg et al., 2004a). Imagem adaptada.

4+ Glicalise:

Glucose .
 pH citosol
4 Disponibilidade Glucose: & @ ~ Cap[mc;;ns;as
@ T Catecolaminas 1 Endotoxinas
1 Glucogendlise A Mediadores Inflamatérios (IL-1)

T Transporte Glucose JATP (1 Metabolismo e Hipoxia)

@ Inactivacio PDH:
Hipoxia
1 Endotoxinas (“I'PDH Quinase)
“* Mediadores Inflamatérios (TNFa)

Lactato F

Hipoxia Tecidular:
- ou Ma Distribuigio Sanguinea
Hipovolémia

@ Disfunciio Mitocondrial:

 Endotoxinas
Hipoxia 1 Mediadores Inflamatérios (TNFo, IL-1)
Débito Cardi v i Tecidular Inibidores de Citocromo P450
(Dfﬁdm:a?m m;:::o; asoconstrigho Anomalias Fosforilagio Oxidativa
Hipovolémia .
| Fluxo Sanguimeo | L Hg &2~ 4 Edema Intersticial: Falha na Difusao 0;

Adesio
Leucocitaria

L Clearance do Catecolaminas
Lactato TNO Deposi¢io
(Hepitica + Renal) de Fibrina

Vasodilatagao’

Toxinas
Bacterianas Mediadores
Falhas na Inflamatorios

conformagao {Cinequinas)
Hemacias

magio

2.8 Hipoperfusao / Hipéxia “oculta”

Virios autores referem-se a situacdo de hiperlactatémia em situacdes de estabilidade
hemodindmica, como um estado de hipoperfusio ou hipéxia oculta (Boutilier, 2001;
Meregalli, Oliveira & Friedman, 2004; Bolton, 2007). A hipoperfusdo aguda é caracterizada
por um desequilibrio entre o consumo de oxigénio (VO,) e o transporte de oxigénio (DO,) aos
tecidos. Tem vindo a ser proposto que as lesdes organicas em pacientes criticos € devida a um
transporte de oxigénio inadequado que ndo consegue satisfazer as necessidades metabdlicas,
sendo a hipoperfusdo amplamente responsavel pelo risco subsequente de faléncia maltipla de
orgaos (Meregalli et al., 2004).

O débito urindrio e o estado de consciéncia sdo parametros facilmente mensurdveis e que
podem ser utilizados como indicadores de perfusio renal e cerebral, respectivamente.

Contudo, € dificil mensurar a perfusdo de outros 6rgios na prética clinica. Pressao sanguinea,
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débito cardiaco e temperatura, sdo indicadores do fluxo global, mas 6rgdos como intestinos,
figado e musculo, sofrem frequentemente de hipéxia oculta (Pittard, 1999).

Actualmente, em medicina humana, estudos comprovam que pacientes que respondem em
termos clinicos a medidas terapéuticas, acompanhadas por diminui¢do dos niveis de lactato,
apresentam melhor prognéstico (Pittard, 1999; Jansen, Bommel & Bakker, 2009). E
fundamental ter em consideracdo os diferentes estados clinicos e as suas diferentes
apresentagdes, uma vez que, mesmo na auséncia de sinais clinicos evidentes de hipoperfusao
como: taquicardia, TRC > 2 segundos, mucosas pdlidas, pulso fraco, PAM < 60 mmHg, PaO,
= 30-40 mmHg, hematdcrito (Htc) < 15%, oliguria com producdo inferior a 20 ml/h,
extremidades frias, entre outros, pode-se estar perante uma situacao de risco emergente e/ou
eminente. As correccoes destes mesmos factores tendem a melhorar o progndstico
(Quesenberry & Carpenter, 2004; Bolton, 2007).

Claridge et al. (2000), citado por Bakker & Lima (2004), evidenciaram que a hipoperfusdao
oculta esta associada a um aumento da taxa de infec¢des e mortalidade, bem como a faléncia

multipla de 6rgaos (Meregalli et al., 2004).

2.9 Importancia da monitorizacao na UCI

Nos tltimos anos, a clinica de pequenos animais tem apresentado uma evolugao significativa
no campo da monitorizacdo e cuidados intensivos, permitindo aos clinicos tratar com maior
sucesso, animais em estados mais criticos. As maiores razdes para estes avangos sao o
desenvolvimento de novos farmacos e técnicas anestésicas, além de uma indiscutivel melhoria
na monitorizacdo dos animais. O que distingue uma hospitalizacdo normal de uma
hospitalizagdo em cuidados intensivos (UCI) € um bom acompanhamento por parte de
auxiliares, enfermeiros e médicos veterindrios com profundos conhecimentos em cuidados
intensivos com monitoriza¢do constante, de forma a permitir uma répida resposta a alteragdes
das necessidades dos pacientes (Paixao, 2004).

Actualmente, o clinico dispde de um grande leque de equipamentos de monitorizagdo para o
acompanhamento do paciente durante o seu internamento. A monitorizacao pode ser feita com
o auxilio de monitores extremamente sofisticados e tecnolégicos, no entanto, é o exame fisico
regular e minucioso e a sua interpretacdo, através da aplicacdao de conhecimentos por parte do
médico veterindrio, que vai dar a maior parte das informacdes importantes (Paixao, 2004;

Rabelo & Arnold, 2007).
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O animal deve ser sempre avaliado como um todo de modo a que nenhum parametro seja
esquecido, sendo para isso necessdrio ter em mente os valores de referéncia segundo cada
espécie (tabela 6). Sao exemplos de situagdes de alarme: taquicardia, taquipneia, TRC > 2
segundos, mucosas pdlidas, pulso fraco, extremidades frias, PAM < 60 mmHg, PaO, = 30-40
mmHg, hematdcrito (Htc) < 25%, SaO, < 90%, entre outras (Harcourt-Brown, 2002;
Quesenberry & Carpenter, 2004; Mellema, 2001).

Tabela 6. Valores de referéncia de diferentes pardmetros em coelhos
(Harcourt-Brown, 2002; Quesenberry & Carpenter, 2004). Tabela adaptada.

Parametros Coelho
Temperatura 38,5 - 40°C
Frequéncia Cardiaca 130 — 325 bpm
Frequéncia Respiratoria 32 - 60 rpm
pH sanguineo 7,35 17,45
Pa0O, 80 — 100 mmHg
HCO™ 21 - 27 mEq/L
Hematdcrito (Htc) 33 -50%
TRC 1 — 2 segundos
Sa0, >95%
PAM > 65 mmHg

2.10 Valor prognéstico do lactato

Os niveis sanguineos de lactato t€m sido utilizados como indicadores em pacientes criticos
desde 1964. Em 1970, Weil & Afifi (1970) mostraram claramente, em humanos, a relagdao
entre os niveis de lactato e o progndstico (figura 9), e numerosos estudos desde entdo tém
vindo a comprovar tal relacdo (Cheifetz et al., 1997; Cerovic, Golubovic, Spec-Marn,

Kremzar & Vidmar, 2003; Meregalli et al., 2004).

Figura 9. Curva de probabilidade, indicando a probabilidade de sobrevivéncia tendo em conta a
concentracdo de lactato sanguineo (Weil & Afifi, 1970). Imagem adaptada.
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Uma tunica mensuragdo dos niveis de lactato pode ser associada com a sobrevivéncia e
prognéstico (Cheifetz et al., 1997). Em medicina humana, pacientes com acidose lactica tém
evidenciado uma maior taxa de mortalidade e uma maior probabilidade de desenvolverem
faléncia maltipla de 6rgaos (Bakker, Gris, Coffernils, Kahn & Vincent, 1996). Concentracdes
de lactato sanguineo >5,0 mmol/L num paciente com sépsis no momento de admissdo na
unidade de cuidados intensivos estd associado com uma taxa de mortalidade de 53% aos 3
dias e de 83% aos 30 dias (Allen & Holm, 2008). Actualmente, ainda ndo esta claro se estas
ou conclusdes similares se podem aplicar aos animais (Pang & Boysen, 2007). Em medicina
veterindria os primeiros estudos de lactato envolviam equinos com cdlicas e poldros em
estado critico (Moore, Owen & Lumsden, 1976; Gossett, Cleghorn & Martin, 1987; Corley et
al., 2005; Henderson, Franklin, Wilkins & Boston, 2008; Wotman, Wilkins, Palmer &
Boston, 2009). Em pequenos animais, o estudo do lactato tem-se limitado quase
exclusivamente aos cdes (Hughes et al., 1999; Papp et al., 1999; Nel, Lobetti, Keller &
Thompson, 2004; McMichael et al., 2005; Hagman et al., 2009). Em 1998, Lagutchik,
Ogilvie, Hackett & Wingfild, publicaram um estudo no qual mediram os niveis de lactato em
109 caes doentes e em 20 cdes clinicamente normais. Os cdes doentes foram divididos em
dois grupos, sobreviventes e ndo sobreviventes, e sub-agrupados segundo a patologia ou
sistema afectado. Dos cdes doentes, 95% apresentavam concentragdes de lactato superiores ao
valor normal para a espécie e superior ao valor médio de lactato dos caes clinicamente
normais. O valor médio de lactato dos cdes ndo sobreviventes (incluindo animais que foram
eutanasiados) foi superior aos valores quer dos animais clinicamente normais, quer dos
sobreviventes (Lagutchik ef al., 1998). Um outro estudo avaliou os niveis de lactato em caes
presentes na unidade de cuidados intensivos (UCI) com variadas afec¢des concomitantes,
evidenciando que os cdes com os valores de lactato mais elevados tinham um pior prognéstico
(Lagutchik et al., 1998). Num estudo em que se investigaram 102 cédes com torcao e dilatacio
gastrica (GDV), aqueles que apresentaram valores plasmdticos de lactato > 6,0 mmol/L
tiveram uma taxa de sobrevivéncia de 58%, enquanto que aqueles com valores < 6,0 mmol/L
obtiveram uma taxa de sobrevivéncia de 99%. Este estudo demonstrou ainda que, uma
mensuracdo pré-operatdria do lactato plasmatico pode ser ttil na determinagdo do risco de
necrose gastrica em cdes com GDV (Papp et al.,, 1999). Contudo, outros estudos nao
demonstraram diferencas significativas nos valores de lactato entre sobreviventes e nao
sobreviventes quando baseados apenas no valor inicial, referindo que a evolucio dos niveis de
lactato (horas ou dias depois do ingresso) em resposta ao tratamento proporciona uma melhor

previsdo de resultados (Bakker et al., 1996; Cerovic et al., 2003; Meregalli et al., 2004;
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Valenza et al., 2005). Estudos em humanos tém vindo a demonstrar que medi¢des seriadas de
lactato e alteracdes nos niveis de lactato em resposta ao tratamento sdo mais confidveis na
determinagdo da evolugdo do paciente do que uma dnica mensuracdo de lactato no acto de
admissdo (Pang & Boysen, 2007). Abramson e outros autores, citado por Bakker & Lima
(2004), mostraram que a normaliza¢do dos niveis de lactato em 24 horas, o aumentos de
oxigénio entregue aos tecidos e o aumento do débito cardiaco, estd associado a 100% de
sobrevivéncia, ao passo que em pacientes que requerem 24-48 horas para a normaliza¢ido dos
niveis de lactato, a mortalidade é de 25%, evidenciando ainda que pacientes com niveis
elevados de lactato apos 48 horas tendem a ndo sobreviver. Estes resultados sdo apoiados num
estudo em cdes com babesiose grave ou complicada. Este estudo demonstrou que apesar da
presenca de hiperlactatémia antes da terapia ser sugestivo de mau progndstico, as
mensuragoes seriadas de lactato e a resposta ao tratamento t€ém maior impacto na previsao da
sobrevivéncia. Caes com valores de lactato > 4,4 mmol/L apds 24 horas, apesar dos esfor¢os
terapéuticos, apresentaram um mau progndstico (Nel et al., 2004). Um outro estudo em
animais de laboratério, concluiu que em diferentes tempos (0 minutos, 15 minutos e 30
minutos) e apds periodo de reduzida inspiragdo de oxigénio (FiO,), os valores de lactato

aumentam de forma exponencial em todos os animais (figura 10) (Valenza et al., 2005).

Figura 10. Evolucido dos niveis de oxigénio e lactato sanguineo em animais de laboratério, apds
exposicao for¢ada a reduzida oxigenagdo, Fi0,=8%. | Tracado de PO,, é possivel verificar a
diminui¢do da PO, a medida que a FiO, diminui. | Tracado de lactato, acompanhando a diminuicdo de
oxigenacdo, pode observar-se um aumento nos niveis de lactato.

(Valenza et al., 2005). Imagem adaptada.
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Resumindo, valores iniciais e/ou seriados de lactato sanguineo t€ém auxiliado no progndstico
de casos admitidos em emergéncia geral (Nguyen et al., 2004; Shapiro et al., 2005), bem

como em casos de sépsis (Duke, Butt & South, 1997; Shapiro et al., 2005; Trzeciak et al.,
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2007), trauma, choque (Bolton, 2007) e doentes das unidades de cuidados intensivos (Nichol
et al., 2010). Além disso, parametros hemodinamicos ndo devem ser ignorados. A utilizagcdo
dos niveis de lactato em conjunto com o exame fisico, a avaliagdo da pressdo arterial
sistémica e/ou a avaliagdo do estado 4cido-base surgem como factores que aumentam a
precisao na previsdo dos resultados, quando comparados com a utilizagdo dos niveis de
lactato de forma isolada (Moore et al., 1976; Bakker et al., 1996; Meregalli et al., 2004).

A maioria destes estudos t€m sido realizados com amostras de sangue venoso, permitindo
assim medig¢des futuras com maior confianca, de modo a identificar hipoperfusdes subjacentes
e avaliar respostas a tratamentos de forma mais precisa (Hughes et al., 1999; Papp et al.,

1999; Nel et al., 2004; McMichael et al., 2005; Hagman et al., 2009).

3. OBJECTIVOS DO ESTUDO

O presente estudo tem como principal objectivo determinar os valores de referéncia de
L-lactato em plasma de coelhos sauddveis, bem como determinar a concentragdo de L-lactato
plasmatico em coelhos presentes na unidade de hospitalizacdo e cuidados intensivos. Sdo
igualmente objectivos deste trabalho, avaliar a relacao entre os niveis de L-lactato plasmatico
e o progndstico de sobrevivéncia dos animais doentes; assim como estudar quais as doencgas
ou sistemas afectados que causam maiores alteragdes nos niveis de L-lactato plasmético em

coelhos.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais envolvidos no estudo

O presente estudo foi realizado durante um periodo de 5 meses (de Janeiro a Maio de 2010),
utilizando 321 animais (tabela 7), da espécie Oryctolagus cuniculus. Os animais
seleccionados para o estudo estiveram presentes em consulta ou na unidade de hospitalizacao
e cuidados intensivos do Centro Veterinario Los Sauces — Madrid e foram avaliados por
anamnese, exame fisico, hematdcrito e sélidos totais, niveis de lactato, entre outras provas
necessarias segundo cada caso. Nao houve nenhuma causa de exclusao por sexo ou idade. Os

principais motivos para exclusdo dos animais foram: auséncia de diagndstico, diagndstico nao
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conclusivo ou ndo perfeitamente justificado; auséncia ou falha na mensuracao dos valores de

lactato por motivos técnicos ou outros.

Tabela 7. Amostra de animais envolvidos no estudo.

N Machos Fémeas Idade (meses)

Minimo Maximo
321 171 150 1 144

4.2 Grupos presentes no estudo

4.2.1. Formacao e codificacio dos grupos
De modo a cumprir os objectivos propostos, foram formados diferentes grupos de avaliacao

(Tabela 8).

Tabela 8. Grupos de animais em estudo e sua codificacio

Grupos de animais Codificacao
Grupo de animais nio doentes CND
Grupo de animais doentes CD
Grupo de animais sobreviventes CS
Grupo de animais ndo sobreviventes CNS
Grupo de animais nio sobreviventes eutanasiados CNSE
Grupo de animais nio sobreviventes morte natural CNSM
Grupo de animais com patologia dentéria C1
Grupo de animais com hipomotilidade/atonia gastrointestinal Cc2
Grupo de animais com insuficiéncia hepatica C3
Grupo de animais com insuficiéncia renal Cc4
Grupo de animais com dificuldade/insuficiéncia respiratdria C5
Grupo de animais com piémetra/distdcia Co6
Grupo de animais com outras afec¢des reprodutivas (9) c7
Grupo de animais com patologia cutanea/feridas C8
Grupo de animais com Encefalitozoonose c9
Grupo de animais com patologia musculo-esqueléticas C10
Grupo de animais com anemia Cl1
Grupo de animais com outras afeccdes C12
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Inicialmente, os animais foram organizados em dois grupos, tendo em conta a presenca ou
auséncia de doenca: o grupo de animais doentes e o grupo de animais nao doentes. Para o
estudo da sobrevivéncia, formaram-se mais dois grupos: o grupo de animais sobreviventes € 0
grupo de animais nao sobreviventes. Consoante o tipo de patologia foram formados diferentes
grupos de animais, sendo agrupados num total de 13 grupos (Tabela 9). Foi igualmente
realizada uma avaliacdo da sobrevivéncia, sendo os animais sub-agrupados consoante a sua

evolucao.

4.2.2. Critérios de inclusao
No que diz respeito aos critérios para inclusdo de cada animal no respectivo grupo, estes
foram diversos. O grupo de animais ndo doentes (CND) foi utilizado como “grupo de
controlo” para o presente estudo, servindo de base para determinar os valores de referéncia.
Este grupo foi constituido por todos os animais sauddveis, ndo doentes e sem problemas
declarados que se apresentavam com exame fisico normal ou sem alteragdes relevantes, nem
sintomatologia. O hemograma e as bioquimicas apresentavam parametros normais para a
espécie, sendo o Unico motivo de ingresso na clinica para estes animais, vacinagdo, revisao
anual, residéncia e/ou a execucdo de cirurgias de conveniéncia, nomeadamente
ovariohisterectomias (OVH) em fémeas e/ou orquiectomias em machos. O grupo de
sobreviventes e ndo sobreviventes foi criado tendo em conta a sua evolucdo e respectivo
resultado final, se o animal teve alta, se foi eutanasiado ou se teve morte natural (no prazo de
15 dias). Surgiram, deste modo, o grupo de animais sobreviventes (CS) e o grupo de animais
ndo sobreviventes (CNS), o qual foi subdividido em grupo de animais eutanasiados (CNSE) e
animais com morte natural (CNSM). Relativamente ao grupo de animais doentes (CD), este
foi subdividido em 12 sub-grupos de acordo com os exames complementares necessarios a

obtencdo de um diagnéstico definitivo (Tabela 9).

Tabela 9. Grupos de animais em estudo e tipo de patologia envolvida na categorizacio efectuada

Grupo de animais Afeccao(s) ou lesdo(s) pela qual o animal foi categorizado
Animais controlo Todos os animais sauddveis, ndo doentes e sem problemas declarados,
(Ndo doentes) sendo o motivo de ingresso, vacinacdo, revisao anual, residéncia,
e/ou a execucdo de cirurgias de conveniéncia
Animais com patologia Ma oclusdo dentaria, sobrecrescimento dos dentes incisivos e/ou molares,
Dentéaria abcessos dentarios, fractura de dentes.
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Tabela 9. (continuacdo) Grupos de animais em estudo e tipo de patologia envolvida na categorizacio efectuada

Animais com
hipomotilidade/atonia
Gastrointestinal

Hipomotilidade/atonia gastrointestinal

Animais com
insuficiéncia hepatica

Insuficiéncia hepatica

Animais com
insuficiéncia renal

Insuficiéncia renal

Animais com dificuldade/
insuficiéncia respiratdria

Pneumonia, broncopneumonia, edema pulmonar, pneumo-torax

Animais com piémetra/
Distdcia

Pidémetra, distdcia

Animais com outras
afecgoes reprodutivas (9)

Quistos ovdricos, endometrite quistica, neoplasia uterina e/ou ovérica

Animais com patologia

cutaneas/feridas

Alopécia, reaccdo a injec¢des, dermatite, pododermatite ulcerativa,

Nodulos cutineos, laceragdes cutinea (feridas por mordedura, etc.)

Animais com Encefalitozoonose

Encefalitozoonose (titulo de anticorpos > 1/80)

Animais com patologis
musculo-esquelética

Fracturas, osteomielite, ostedlise, displasia do cotovelo

Animais com anemia

Anemia (Hto < 33%)

Outras afec¢des

Célculos renais e/ou urindrios, cistite, cardiomiopatia dilatada, conjuntivite,
abcessos oculares, cataratas, dacriocistite, uveite, ulcera corneal,
coccidiose, esteatose hepdtica, etc.

4.3 Colheita de amostras e respectivos cuidados

Foi colhida uma amostra de sangue a todos os animais, por pun¢do venosa, nomeadamente na

veia safena, jugular e/ou cefélica. A colheita foi efectuada de forma asséptica na altura da

admissao do animal (Estudo A e B) e periédicamente durante o seu periodo de internamento

na unidade de hospitalizacdo e cuidados intensivos (Estudo C). Todas as colheitas foram

realizadas independentemente da presenca ou ndao de jejum alimentar. No Estudo C, o

intervalo entre a primeira medicdo e as seguintes foi de 12 horas, 24 horas e 48 horas

respectivamente (somando um total de 4 amostras). A colheita foi feita por aspiragdo, num

volume entre 0,2ml a 1ml, para uma seringa, com agulha heparinizada e desta para um tubo

“eppendorf”, sendo processada imediatamente (< 5 minutos). Foram garantidos um minimo

de compressdo venosa (garrote) e de stress no acto da colheita, de modo a evitar eventuais

alteragcdes dos niveis de lactato.
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4.4 Método Analitico

A mensuracdo do L-lactato plasmético foi realizada recorrendo ao Analisador Bioquimico
Multicanal Screenpoint® (Hosptitex Diagnostics. Firenza. Itdlia) (Figura 11). O aparelho
mede a intensidade da cor produzida na solucdo de reac¢ao (reac¢ao da peroxidade), através
de espectofotometria de absor¢do (550 nm) e calcula a concentracdo de L-lactato na amostra
através de um algoritmo especifico de lote. O resultado é apresentado sob a forma de mg/dl,
sendo posteriormente convertido a mmol/L. (UI). O valor minimo detectado pelo aparelho
(sensibilidade) € de 1,5 mg/dl (0,17 mmol/L). Acima de 120 mg/dl (13,3 mmol/L) o valor é
obtido através de uma equagao de regressao linear efectuada automaticamente pelo aparelho,
contudo, nestes casos, € aconselhdvel diluir a amostra 1:2 com solucdo salina, repetir a
medicao e multiplicar o resultado por 2. O aparelho utilizado € bastante preciso, apresentando

um coeficiente de variacao (CV) de 1,06 —2,04%.

Figura 11. Analisador Bioquimico Multicanal Screenpoint
(Hosptitex Diagnostics, 2009). Imagem adaptada.

4.4.1 Valores de referéncia
Até a data de inicio do presente trabalho nao foi publicado nenhum estudo relativo aos valores
de referéncia de lactato sérico em coelhos (Oryctolagus cuniculus), sendo este um dos pontos

de estudo neste trabalho.

4.5 Analise estatistica

Para o processamento e andlise dos dados foram utilizados os programas Microsoft® Excel
2003 (Microsoft Office — Microsoft Corporation ®, USA) e SPSS Statistics 17.0 (IBM ®
Company, Chicago, USA).
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A caracteriza¢do da amostra foi realizada recorrendo a métodos de estatistica descritiva. Para
o cdlculo de valores de referéncia foi estudado um intervalo de confianga de 95% e para o
estudo B e C, foram realizados: teste t de Student para comparacdo de multiplas médias; teste
de Levene para averiguar a homogeneidade das variincias; andlise de varidncia que visa
fundamentalmente verificar se existe uma diferenca significativa entre as médias e se os
factores exercem influéncia em alguma varidvel dependes; e/ou o teste a ANOVA para

comparacdo de médias de varios grupos.

S. RESULTADOS

De forma a promover uma andlise criteriosa dos resultados, os dados obtidos foram tratados
separadamente, estudo a estudo (estudo A, B e C). Para o estudo A foram utilizados os dados
relativos as colheitas realizadas no momento da admissdo nos animais ndo doentes (CND);
Para o estudo B utilizaram-se os dados relativos as colheitas realizadas no momento da
admissdo em animais doentes (CD); Para o estudo C utilizaram-se os dados relativos as
colheitas realizadas nos animais internados na unidade de cuidados intensivos as Oh, 12h, 24h

e 48h apds a admissao.

5.1 Estudo A (Valores de referéncia)

Os dados utilizados no estudo A sdo referentes a animais ndo doentes (CND). Foram
realizadas colheitas em 55 coelhos previamente avaliados e considerados como saudéveis ou
sem problemas declarados. Apresentaram um exame fisico normal, hemograma e analises
bioquimicas gerais compativeis com os parametros de referéncia para a espécie. Os motivos
de ingresso para estes animais eram a vacinagao, revisao anual, residéncia e/ou a execugao de
cirurgias de conveniéncia, nomeadamente ovariohisterectomias (OVH) em fémeas e/ou
orquiectomias em machos. Este grupo é designado como grupo de animais ndo doentes

(CND) e utilizado como “grupo de controlo” durante o presente trabalho.
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Tabela 10. Amostra de animais envolvidos no estudo A para determinagdo de valores de referéncia.

Idade (meses)

Grupo n n° Machos n’ Fémeas L. .
Minimo Maximo

CND 55 33 22 2 108
CND - Coelhos nao doentes

Os animais envolvidos no estudo A foram sujeitos a uma unica medi¢do dos niveis de lactato

plasmético, no momento da admissdo, apresentando a distribui¢ao observada no grafico 6.

Griéfico 6. Distribuicdo dos niveis de L-lactato plasmdtico nos coelhos ndo doentes (CND).
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Foi efectuada uma analise estatistica dos dados obtidos e os resultados encontram-se

organizados na tabela 11.

Tabela 11. Perfil dos valores de L-lactato plasmatico na amostra de CND — Valores de referéncia.
Meétodos de estatistica descritiva.

Média Mediana IC 95% (mmol/L)
Grupo N (mmol/L) (mmol/L) DP cv Limite inferior  Limite superior

CND 55 7,78 7,86 328 42,1% 6,89 8,66

CND - Coelhos ndo doentes | DP — Desvio padrdo | CV — Coeficiente de variagdo
| IC 95% — Intervalo de confianga de 95%

Os valores de referéncia sao normalmente calculados englobando 95% dos dados observados,
sendo definidos como: média + 1,96 DP (Petrie & Watson, 2006). No presente estudo, visto
estarmos perante uma amostra pequena, calculou-se um intervalo de confianga (IC) de 95%,

cujos limites inferior e superior foram os valores tomados como referéncia (tabela 11).
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5.2 Estudo B (Medicao tinica nos animais doentes)

5.2.1 Interpretacao dos niveis de L-lactato plasmatico em coelhos doentes e nao
doentes
Os dados evidenciam diferencas muito significativas (P=0,001), no que diz respeito a
avaliacdo dos niveis médios de L-lactato entre os grupos de coelhos doentes (CD) e nao
doentes (CND), encontrando-se os dados sumariados na tabela 12.

A distribuicao de L-lactato em ambos os grupos (CD e CND) pode ser observada no grafico 7.

Tabela 12. Valores médios de L-lactato plasmatico em coelhos doentes (CD) e ndo doentes (CND).
Teste t de Student para amostras independentes e varidncias desiguais, bilateral, t=3,508, P=0,001.

Grupo N Média DP cv IC 95% (mmol/L) Mediana Minimo Maximo

P (mmol/L) Limite inferior Limite superior (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
CND 55 7,78 328 42,1 % 6,89 8,60 7,86 2,24 17,95
CD 266 9,75 4,08 49,3% 9,16 10,33 9,88 1,18 19,49

CND - Coelhos ndo doentes | CD — Coelhos doentes | DP — Desvio padrdo | CV — Coeficiente de variagdo
| IC 95% — Intervalo de confianga de 95%

Grafico 7. Distribui¢des dos niveis de L-lactato plasmético nos CD e CND.
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O grupo de animais doentes (CD) apresenta um valor médio de L-lactato plasmatico superior
ao grupo de animais ndo doentes (CND) e uma maior dispersdao dos dados, possuindo
simultaneamente, o valor mais baixo e o mais elevado de L-lactato dos dois grupos (CD e

CND).
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5.2.2 Interpretacio dos niveis de L-lactato plasmatico em coelhos sobreviventes e
nao sobreviventes
Para avaliar a evolugdo em termos de sobrevivéncia, foram considerados apenas os dados
relativos aos coelhos doentes (n=266). Dos 266 coelhos doentes, 78,20% sobreviveram
(208/266) e 21,80% nao sobreviveram (58/266) sendo que 56 tiveram morte natural (96,55%)

e 2 foram sujeitos a eutandsia (3,45%) (tabela 13).

Tabela 13. Coelhos envolvidos no estudo com uma tnica medi¢@o de L-lactato plasmatico
e respectiva sobrevivéncia.

NS
Grupo S NSE NSM Total
58

CD 208 266
2 56

CD — Coelhos doentes | S — Coelhos Sobreviventes | NS — Coelhos ndo sobreviventes
NSE — Coelhos néo sobreviventes eutanasiados | NSM — Coelhos ndo sobreviventes com morte natural

A avaliacdo do progndstico a partir do valor de L-lactato plasmético foi feita através da
compara¢do dos niveis de L-lactato plasmdtico de coelhos sobreviventes (CS) versus nao
sobreviventes (CNS). Os dados ndo evidenciam diferencas significativas entre os dois grupos
tendo em conta os niveis médios de L-lactato (P=0,134).

Ap6s andlise dos resultados constatou-se que 12,98% (27/208) dos 208 coelhos sobreviventes
apresentam niveis médios de L-lactato dentro dos valores de referéncia, ao passo que 30,29%
(63/208) surgem com niveis médios de L-lactato abaixo dos valores de referéncia (4,47 £ 0,21
mmol/L) e 56,73% (118/208) com niveis médios de L-lactato acima dos valores de referéncia
(13,33 + 0,26 mmol/L).

Se considerarmos para andlise exclusivamente o grupo de coelhos nio sobreviventes (CNS),
8,62% (5/58) apresentam niveis médios de L-lactato dentro dos valores de referéncia, 44,83%
(26/58) apresentam niveis médios abaixo dos valores de referéncia (3,87 £ 0,29 mmol/L) e
46,55% (27/58) apresentam niveis médios acima dos valores de referéncia (13,75 £+ 0,54
mmol/L) (tabela 14).

As distribui¢des de valores plasmdticos de L-lactato nos grupos de CS e CNS podem ser

observadas de forma esquematica nos graficos 8 e 9.
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Tabela 14. Valores médios de L-lactato entre coelhos sobreviventes € ndo sobreviventes.
Teste t de Student para amostras independentes e varidncias iguais, bilateral, t=1,504, P=0,134

Grupo n Média Mediana DP cv IC 95%
P (mmol/L) (mmol/L) Limite inferior Limite superior
CS 208 9,89 10,15 4,68 47,0% 9,25 10,52
CNS 58 8,82 8,14 5,22 59,2% 7,45 10,19

CS — Coelhos sobreviventes | CNS — Coelhos nio sobreviventes | DP — Desvio padrio
| CV — Coeficiente de variacdo | IC 95% — Intervalo de confianca de 95%

Grafico 8. Distribui¢des dos niveis de L-lactato plasmatico nos grupos de CS e CNS.
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Grafico 9. Distribuicdo e medianas dos valores de L-lactato plasmatico nos grupos de CS e CNS.
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5.2.3 Interpretacao dos niveis de L-lactato plasmatico em coelhos de acordo com
a patologia/sistema afectado
Ap6s andlise dos dados relativos aos coelhos doentes, podemos constatar que existem
diferengas muito significativas (P=0,008) entre os valores médios de L-lactato plasmatico
(tabela 15) tendo em conta a patologia ou sistema afectado.
As diferencas entre os valores médios de L-lactato plasmatico relativos aos grupos com

diferentes afecgdes/sistemas afectados podem ser observadas no grafico 10.

Tabela 15. Valores médios de L-lactato plasmatico em coelhos segundo a patologia/sistema afectados
ANOVA para amostras independentes e variancias iguais, bilateral, F=2,29, 12/240, P=0,008

Média IC 95% (mmol/L) Mediana Minimo Maximo
Grupo N DP CvV

(mmol/L) Limite inferior Limite superior (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
CND 55 7,78 3,28 42,1% 6,89 8,66 7,86 2,24 17,95
Cl 65 9,35 4,76 50,9% 8,17 10,53 9.45 1,20 18,51
C2 78 10,87 4,65 42,8% 9,82 11,92 11,35 1,20 18,07
C3 6 8,66 4,47 51,6% 3,96 13,35 8,76 3,60 13,75
C4 26 9,34 4,63 49,6% 7,47 11,20 8,44 2,62 19,34
C5 21 7,85 4,41 56,2% 5,84 9,85 7,50 1,18 17,56
C6 4 5,76 6,01 104,3% 0 15,33 3,60 1,51 14,34
Cc7 17 12,15 4,51 37,1% 9,83 14,46 12,53 4,62 18,27
C8 31 9,48 4,74  50,0% 7,74 11,22 10,53 1,41 18,73
C9 25 8,70 4,67 53,7% 6,78 10,63 7,10 1,27 17,56
C10 20 9,40 491 52,2% 7,10 11,70 8,75 2,69 17,38
Cl11 38 9,01 4,78 53,1% 7,44 10,58 8,52 1,41 18,27
C12 77 9,62 4,74  49.3% 8,54 10,69 9,32 1,20 19,49

CND - Coelhos ndo doentes | C1 — Coelhos com patologia dentdria | C2 — Coelhos com hipomotilidade/atonia gastrointestinal |
C3 — Coelhos com insuficiéncia hepdtica | C4 — Coelhos com insuficiéncia renal | C5 — Coelhos com dificuldade/insuficiéncia
respiratéria | C6 — Coelhos com piémetra/distécia | C7 — Coelhos com outras afecgdes reprodutivas () | C8 — Coelhos com
patologia cutinea/feridas | C9 — Coelhos com Encefalitozoonose | C10 — Coelhos com patologia miisculo-esquelética |
C11 - Coelhos com anemia | C12 — Coelhos com outras afec¢des | DP — Desvio padrio | CV — Coeficiente de variagio |
IC 95% — Intervalo de confianga de 95%
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Griéfico 10. Diferengas entre os valores médios de L-lactato plasmadtico relativos aos diferentes grupos
de afeccdes / sistemas afectados e suas relacdes com os valores de referéncia
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O grupo de animais com pidometra/distocia (C6) apresenta-se como o grupo com valores
médios de L-lactato mais baixos (5,76 = 6,01) enquanto que os grupos de coelhos com outras
afec¢des reprodutivas (9) (C7) e o grupo de coelhos com hipomotilidade/atonia
gastrointestinal (C2) se apresentam com os valores médios de L-lactato mais elevados,
12,15£4,51 e 10,87+4,65 respectivamente. Niveis de L-lactato dentro dos valores de
referéncia surgiram apenas no grupo de animais com dificuldade/insuficiéncia respiratéria

(7,85+4,41).

5.2.4 Interpretacao dos niveis de L-lactato plasmaticos em coelhos de acordo com
a patologia/sistema afectado e respectiva sobrevivéncia
Os niveis de L-lactato observados nos diferentes grupos e a sua relagdio com a
evolugao/progndstico estdo representados na tabela 16. Em termos de sobrevivéncia, os
grupos que apresentam maior nimero de coelhos nao sobreviventes (CNS), indicando por isso
pior progndstico, sao: o grupo de coelhos com insuficiéncia renal (C4), o grupo de coelhos

com anemia (C11), o grupo de coelhos com dificuldade/insuficiéncia respiratéria (C5) e o
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grupo de coelhos com hipomotilidade/atonia gastrointestinal (C2), com 57,69%, 44,74%,
38,10% e 37,18% e de mortes, respectivamente. A relacdo que surgiu entre os coelhos
sobreviventes e ndo sobreviventes de cada grupo ndo foi significativa (P>0,05), sendo

possivel caracterizar todos 0s animais em apenas uma populacdo.

Tabela 16. Valores médios de L-lactato plasmdtico em coelhos segundo a patologia/sistema afectado
e respectiva sobrevivéncia. Teste t de Student para amostras independentes
e variancias iguais, bilateral.

Média P
Grupo Evolucao n DP
(mmol/L) (t-teste)

CS 48 11,34 4,25

C2 0,252
CNS 17 10,08 5,25
CS 11 9,91 4,51

C4 0,599
CNS 15 8,92 4,82
CS 13 7,58 4,41

C5 0,730
CNS 8 8,29 4,68
CS 21 8,33 4,38

Cl1 0,339
CNS 17 9,84 5,23

C2 — Grupo de coelhos com atonia gastrointestinal | C4 — Grupo de coelhos com insuficiéncia renal
| C5 — Grupo de coelhos com dificuldade/insuficiéncia respiratdria | C11 — Grupo de coelhos com anemia
| CS — Coelhos sobreviventes | CNS — Coelhos nio sobreviventes | DP — Desvio padrdo
| P (t-teste) — Teste t de Student para estudo da relag@o entre grupos

5.3 Estudo C (Medicoes quadruplas em animais na UCI)

No estudo C foram recolhidas quatro amostras sanguineas para a mensuracao de L-lactato
plasmético. A primeira amostra (L.1) foi recolhida no momento da admissdo, a segunda (L.2)
as 12h, a terceira (L3) as 24h e a quarta (L4) as 48h ap6s a admissao, contabilizando um total
de quatro amostras por animal. Neste estudo especifico estiveram envolvidos 25 coelhos

hospitalizados na unidade de cuidados intensivos (UCI).

5.3.1 Interpretacio dos niveis de L-lactato plasmatico em coelhos doentes

internados na UCI
O valor médio de L-lactato no grupo de coelhos doentes hospitalizados em UCI no momento

de admissao é de 10,58 mmol/L. Este valor encontra-se acima dos valores de referéncia,
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contudo, apds instituicdo de terapéutica os niveis de L-lactato foram diminuindo

gradualmente nas medicdes seguintes, como € possivel observar na tabela 17 e no grafico 11,

chegando mesmo, nas duas ultimas medi¢des (.3 e L4) a atingir valores abaixo dos valores de

referéncia.

Tabela 17. Valores médios das quatro medi¢des de L-lactato plasmatico em coelhos doentes
hospitalizados em UCI. Métodos de estatistica descritiva.

Medicéio Média IC 95% Mediana Minimo Maximo
(mmol/L) Limite inferior  Limite superior (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
L1 10,58 6,27 59,26% 6,95 14,20 10,96 1,18 18,07
L2 7,30 3,99 54,66% 5,00 9,60 5,84 3,31 15,18
L3 6,65 5,12 76,99% 3,69 9,60 4,78 0,99 17,18
L4 6,04 4,60 76,16% 3,38 8,69 4,07 1,28 16,72

L1 — Medigdo de L-lactato as Oh | L2 — Medicdo de L-lactato as 12h | L3 — Medig¢do de L-lactato as 24h | L4 — Medicéo de L-

lactato as 48h | DP — Desvio padrdo | CV — Coeficiente de variacdo | IC 95% — Intervalo de confianca de 95%

Grafico 11. Valores médios das quatro medi¢des de L-lactato plasmdtico em coelhos doentes
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5.3.2 Interpretacio dos niveis de L-lactato plasmatico em coelhos sobreviventes e
nao sobreviventes internados na UCI
Dos 25 coelhos envolvidos neste estudo, 60% sobreviveram (15/25) e 40% nao sobreviveram
(10/25). Em termos gerais, quando avaliados os niveis de L-lactato em coelhos sobreviventes
(CS) e ndo sobreviventes (CNS) a tendéncia foi para os niveis diminuirem gradualmente ao

longo das quatro medicoes (L1>L.2>1.3>1.4) (grafico 12).

Grifico 12. Valores médios das quatro medigdes de L-lactato plasmatico em CS e CNS hospitalizados
em UCI e a sua relacdo com os valores de referéncia
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O grupo de CS apresenta niveis médios de L-lactato as Oh (L1) acima dos valores de
referéncia, ao passo que o grupo de CNS apresenta niveis médios de L-lactato as Oh (L1)
dentro dos valores de referéncia. Os niveis médios de L-lactato no grupo de CS diminuiram
ao longo do tempo, apresentando niveis dentro dos valores de referéncia nas duas ultimas

medicoes (L3 e L4) ao passo que no grupo de CNS os valores de L-lactato diminuem

41



Estudo dos niveis de L-lactato em plasma de coelho (Oryctolagus cuniculus): Determinacdo de valores de referéncia e seu valor progndstico
FMV-UTL, Sara Raquel Correia Dias

progressivamente, atingindo niveis plasmaticos abaixo dos valores de referéncia nas trés

medicdes seguintes (L2, L3 e L4) (tabela 18).

Tabela 18. Valores médios das quatro medi¢des de L-lactato plasmatico em coelhos sobreviventes
(CS) e ndo sobreviventes (CNS) hospitalizados em UCI

Grupo  Medicdo Média DP oV IC 95% Mediana Minimo Maximo
(mmol/L) Limite inferior Limite superior (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
L1 13,25 6,21 46,87% 8,06 18,44 16,65 1,18 18,07
cs L2 9,66 3,78 39,13% 6,50 12,82 9,53 4,67 15,18
L3 8,69 6,02 69,28% 3,66 13,73 8,17 0,99 17,18
L4 8,34 4,95 59,35% 4,20 12,48 9,63 1,28 16,72
L1 7,00 4,64 66,29% 2,13 11,88 6,32 2,62 13,79
ONS L2 4,15 0,70 16,87% 3,41 4,89 4,00 3,31 5,38
L3 3,92 1,29 32,91% 2,56 5,28 4,45 1,69 5,06
L4 2,97 0,97 32,66% 1,95 3,99 2,90 1,76 4,18

CS — Coelhos sobreviventes | CNS — Coelhos ndo sobreviventes | L1 — Medi¢@o de L-lactato as Oh | L2 — Medigdo de L-
lactato as 12h | L3 — Medigdo de L-lactato as 24h | L4 — Medicdo de L-lactato as 48h | DP — Desvio padrédo
| CV — Coeficiente de variacdo | IC 95% — Intervalo de confianca de 95%

6. DISCUSSAO

A extrema complexidade na inter-relacdo metabdlica entre os diferentes 6rgaos, condiciona de
algum modo a tentativa de se encontrar um parametro em termos de progndstico, que se
apresente como marcador universal. Apesar dos estudos efectuados em medicina veterinaria
ndo terem uma base muito alargada de material reportado, se estes forem conjugados com
informacdo da literatura de medicina humana, sabe-se que a partir dos valores de lactato
sanguineo se pode inferir sobre o estado de perfusdo tecidular, resposta a terapéutica e inferir
sobre o prognéstico/sobrevivéncia (Pittard, 1999; Bolton, 2007).

No presente trabalho foram recolhidas amostras sanguineas de 329 animais da espécie
Oryctolagus cuniculus, sendo excluidos 8, apés um processo de triagem. No estudo A, para
determinagdo de valores de referéncia, estiveram envolvidos 55 animais e no estudo B, 266
animais, sendo que destes, 25 foram submetidos a mais trés medi¢des para o estudo C. A

exclusdo dos referidos 8 animais teve como base: a auséncia de um diagndstico perfeitamente
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conclusivo e justificado; falhas no registo dos dados do animal; animais que nao
apresentavam a mensuracao dos valores de lactato por motivos técnicos (falha no instrumento
de medigdo, entre outros). Foram ainda excluidos os animais cuja mensuracdo de lactato
apesar de estar presente, dados como: a hora de recolha da amostra e o executor da mesma
estavam ausentes. Animais cujas hora de mensuracdo do lactato ndo coincidiu com o
momento da admissao do animal (estudo A, B e C) ou com os intervalos estipulados para as
trés medicoes seguintes (estudo C) foram excluidos. Amostras de sangue nao correctamente
processadas, nomeadamente em que o intervalo de tempo entre a recolha, processamento e
leitura da amostra foi superior a 5 minutos, foram excluidas. Todos os animais foram
seleccionados independentemente do sexo, idade e/ou gravidade da doenga.

Existe alguma ambiguidade, no que diz respeito aos valores de referéncia determinados no
presente trabalho. A amostra populacional ndo era grande o suficiente, de forma a permitir
uma andlise estatistica perfeita, evidenciando-se um coeficiente de variacio bastante elevado,
de 42,1%, o que indica uma forte dispersao dos dados. Tal variagao pode dever-se a presenca
de animais em distintas fazes digestivas, isto €, animais que ingeriram cecotrofos ha menos de
6h ou que ja o fizeram h4 mais de 10h, influenciando assim, os niveis de lactato. Os valores
de referéncia sdo normalmente calculados englobando 95% dos dados observados, sendo
definidos como: média = 1,96 DP (Petrie & Watson, 2006). No presente estudo, visto
estarmos perante uma amostra pequena, calculou-se um intervalo de confianga (IC) de 95%,
cujos limites inferior e superior foram os valores tomados como referéncia (6,89 — 8,66
mmol/L). Idealmente os valores de referéncia devem ser desenvolvidos pelos hospitais e
clinicas de forma individual, tendo em conta a sua amostra populacional e o aparelho utilizado
na medicdo do lactato (Pang & Boysen, 2007).

No presente trabalho, as diferentes interpretacdes dos niveis de lactato plasmatico que foram
efectuadas, nomeadamente nas situacoes B e C, visam essencialmente detectar diferencas
entre os niveis de lactato nos diferentes grupos de trabalho formados. No que diz respeito ao
estudo B, efectuado entre coelhos doentes (CD) e ndo doentes (CND), constatou-se que o tipo
de condi¢do (doente ou nio doente) influenciou de forma muito significativa os niveis de L-
lactato plasmético (P=0,001), o que veio reforcar a ideia de que, independentemente do tipo
de doenca e da sua gravidade, a tendéncia € surgirem alteragcdes mais ou menos graves em
termos de metabolismo e consequentemente, diferentes variacdes nos niveis de lactato
(Hughes et al., 1999). Os animais doentes (CD) apresentam uma maior dispersdao dos dados
(CV=49,3%), possuindo simultaneamente o valor mais baixo e o valor mais elevado de L-

lactato plasmatico dos dois grupos (CD e CND). Os niveis de L-lactato plasmatico foram
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superiores nos coelhos doentes (CD) — 9,75+4,08 mmol/L, quando comparado com os coelhos
nao doentes (CND) — 7,78+3,28 mmol/L, apresentando-se acima dos valores de referéncia
para a espécie. Esta situacdo vem corroborar a teoria contida em estudos efectuados
anteriormente em outros mamiferos (Homem, canideos, felideos, entre outros), que referem
que, independentemente da patologia, € frequente observarem-se alteracdes em termos
metabolicos, surgindo como consequéncia variagcdes na homeostasia do lactato (Rand et al.,
2002; Acierno & Mitchell, 2007). Entre coelhos sobreviventes (CS) e ndo sobreviventes
(CNS), as diferencas observadas ndo foram significativas (P=0,134). Dos coelhos
sobreviventes (CS), 12,98% apresentam niveis de L-lactato dentro dos valores de referéncia,
ao passo que 30,29% surgem com niveis de L-lactato plasmdtico abaixo dos valores de
referéncia (4,47 + 0,21 mmol/L) e 56,73% com niveis acima dos valores de referéncia (13,33
+ 0,26 mmol/L). No grupo de coelhos ndo sobreviventes (CNS), 8,62% apresentam niveis de
L-lactato dentro dos valores de referéncia, 44,83% apresentam niveis abaixo dos valores de
referéncia (3,87 £ 0,29 mmol/L) e 46,55% apresentam niveis acima dos valores de referéncia
(13,75 + 0,54 mmol/L), nao sendo possivel estabelecer nenhuma relagio entre os dois grupos.
Contudo, os coelhos ndo sobreviventes apresentaram um valor médio de L-lactato plasmatico
inferior aos sobreviventes (8,82 mmol/L e 9,89 mmol/L, respectivamente). Isto pode ser
justificado pela ndo homogeneidade presente no grupo de animais doentes, nomeadamente
pela presenca de animais com diferentes afec¢des e/ou afecgdes concomitantes € a0 mesmo
tempo diferentes graus de gravidade, uma vez que, tendo em conta estudos anteriores,
diferentes afeccdes influenciam de forma diferente os niveis de lactato, surgindo na maioria
das vezes relacionada com a gravidade da situacao clinica (Lagutchik et al., 1998; Rand et al.,
2002). Os resultados obtidos entre coelhos sobreviventes (CS) e ndo sobreviventes (CNS),
ndo corroboram estudos anteriormente efectuados em outros mamiferos, que indicam que
animais com valores elevados de lactato apresentam pior progndstico e/ou mais reservado,
apresentando maior tendéncia a nao sobreviverem (Lagutchik et al., 1998; Papp et al., 1999;
McMichael et al., 2005). Se avaliarmos a caracterizacao dos grupos, efectuada com base na
comparagdo multipla de médias pelo teste de ANOVA, verificou-se que existem diferencas
muito significativas entre os grupos de afeccdes/sistemas afectados (P=0,008) mas quando
colocada a hipdtese sobre a influéncia dos niveis de L-lactato com o tipo de evolucdo em
termos de sobrevivéncia, ndo foi correspondida, apresentando-se sem diferencas significativas
(P>0,05). Uma possivel justificacio para tal facto pode estar relacionada com a
heterogeneidade da amostra, anteriormente referida, isto €, a presenca de diversas afeccoes

e/ou afec¢des concomitantes, com diferentes graus de gravidade e o facto das amostras serem
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pequenas, dificultando bastante a interpretacdo dos dados. Tendo em conta os niveis de L-
lactato plasmatico em coelhos consoante o tipo de patologia/sistema afectado, a avaliacdo
sobre os niveis médios deste parametro para uma medicdo Unica, surgiu dentro da
normalidade em 16,67% dos grupos (2/12), sendo que 8,33% dos grupos (1/12) apresentou
niveis abaixo dos valores de referéncia e 75% dos grupos (9/12) apresentou niveis acima dos
valores de referéncia, o que vem a confirmar estudos anteriormente realizados em outros
mamiferos que referem que diferentes afeccdes influenciam de forma variada os niveis de
lactato. Ao serem interpretados os diferentes resultados obtidos, quer a partir do limite
méximo dos intervalos para um nivel de confianca de 95%, quer a partir dos valores de
variacdo (IC 95%) observados dentro dos préprios grupos pode verificar-se alguma
heterogeneidade. Isto sugere que, embora dentro destes grupos possa haver uma média de
niveis de lactato dentro dos valores de referéncia, a probabilidade de serem encontrados
animais que se apresentem hiperlactatémicos ou hipolactatémicos, existe. O facto do nimero
de observagdes por grupo ter sido reduzido em alguns deles, pode ter influéncia nos resultados
obtidos. A nao homogeneidade referida, ou seja, a presenca de animais com diferentes
afecgdes e/ou afecgdes concomitantes € de animais com apresentacOes clinicas de diferentes
gravidades, dificulta de alguma forma a interpretacdo dos resultados quando envolvidos em
estudo diferentes animais. O grupo de animais com piémetra/distécia (C6) apresenta-se como
o grupo com valores médios de L-lactato mais baixos (5,76 £+ 6,01), podendo este resultado
dever-se ao facto de animais gestantes e/ou em mau estado geral se apresentarem
normalmente em anorexia ou com uma taxa de ingestdo muito reduzida, impossibilitando ou
diminuindo o incremento de lactato por parte da cecotrofia sendo que o aporte de glucose se
encontra também ele reduzido. Por outro lado os grupos de coelhos com outras afec¢des
reprodutivas (9) (C7) e o grupo de coelhos com hipomotilidade/atonia gastrointestinal (C2)
apresentam-se com os valores médios de L-lactato mais elevados, 12,15+4,51 e 10,87+4,65
respectivamente. No caso do grupo C7, tal elevacdo pode dever-se a presenca de situacdes
neoplésicas relativamente frequentes em coelhas adultas ndo castradas e que segundo a
literatura elevam os niveis de lactato sanguineo (Mathews, 2006; Allen & Holm, 2008). No
grupo C2, os elevados niveis de lactato dever-se-do essencialmente ao sobrecrescimento
bacteriano inerente a sindrome e ao facto do aparelho digestivo dos coelhos ser muito longo, o
que conduz a que, em caso de falha na oxigenacdo/perfusao se originem produgdes de lactato
por parte de um ndmero elevado de células e consequentemente hiperlactatémia, situacao que
ja foi anteriormente referida em estudo em canideos com tor¢do e dilatacdo gastrica (GDV)

(Papp et al., 1999). Niveis de L-lactato dentro dos valores de referéncia surgiram apenas no
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grupo de animais com dificuldade/insuficiéncia respiratéria (7,85+4,41), valor este
inesperado, mas que se pode dever a heterogeneidade da amostra anteriormente referida, bem
como ao facto dos animais ja se poderem encontrar numa fase compensada, ndo havendo
assim uma hipoxia considerdvel a ponto de elevar os niveis de lactato. Dos grupos de coelhos
formados, aqueles que se apresentaram com maior nimero de animais nao sobreviventes,
indicando por isso um pior progndstico, foram: o grupo de coelhos com insuficiéncia renal
(C4), o grupo de coelhos com anemia (C11), o grupo de coelhos com dificuldade/insuficiéncia
respiratdria (C5), e o grupo de coelhos com hipomotilidade/atonia gastrointestinal (C2), com
57,69%, 44,74%, 38,10% e 37,18% e de mortes, respectivamente. Interpretando os valores
médios de L-lactato obtidos, verificou-se que em dois dos grupos (C2 e C4), o nivel de lactato
presente em coelhos ndo sobreviventes se apresenta inferior quando comparado com o0s
sobreviventes, ao passo que nos outros dois grupos (C5 e C11), os coelhos ndo sobreviventes
apresentam valores médios de lactato superiores aos sobreviventes. Através da avaliacao dos
niveis de lactato entre coelhos sobreviventes e ndo sobreviventes, tendo em conta o grupo de
patologia/sistema afectado, nao foi possivel detectar diferencas significativas (P>0,05), tendo
apenas sido caracterizada uma populacdo. Tal situagdo pode ter resultado, possivelmente, do
reduzido ndmero de animais presentes nos respectivos grupos (C2, C4, C6 e C11); do facto de
nem todos 0s animais apresentarem o mesmo tipo de resposta perante a mesma terapia, e ao
mesmo tempo de se estar perante diferentes afec¢des, com diferentes gravidades, todas elas
incluidas num mesmo grupo, podendo assim ter influenciado os valores médios de lactato. O
facto do grupo de coelhos com insuficiéncia renal (C4) apresentar a maior percentagem de
mortalidade (57,69%) pode dever-se ao facto de a maioria dos casos reportados se dever a
uma insuficiéncia renal crénica (irreversivel), em pacientes com idade ja avancada. Os
coelhos com anemia (C11) foram o segundo grupo com maior percentagem de mortalidade
(44,74%). O facto de estarem inseridos neste grupo animais com anemias graves (por
hemolise e/ou hemorragias difusas), com grandes falhas na oxigenac¢do sanguinea, altera¢des
hemodinamicas, entre outras, pode justificar os presentes resultados. O grupo de animais com
insuficiéncia respiratdria, apesar de se apresentar com niveis de lactato dentro dos valores de
referéncia, apresentou uma taxa de mortalidade na ordem dos 38,10%, sendo que tal facto se
pode justificar pela heterogeneidade da amostra, visto estarem presentes animais com
diferentes afeccdes, com diferentes gravidades, todas elas incluidas num mesmo grupo,
podendo assim dificultar a interpretacdo dos resultados. O quarto grupo com maior
mortalidade (37,18%) € o grupo de animais com hipomotilidade/atonia gastrointestinal. Esta

sindrome pode dever-se a causas dietéticas e de alteragdo da flora bacteriana gastrointestinal
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mas também a causas infecciosas, ambientais ou neopldsicas. O aparelho digestivo é
considerado o sistema mais critico dos coelhos, pois dele dependem de forma muito directa
diversas funcdes cujo comprometimento conduzem a um ciclo vicioso, dificil de controlar.

Os resultados do estudo C vieram ndo s6 reforcar algumas das diferentes avaliagOes
efectuadas no estudo B, mas também vieram corroborar estudos anteriores que demonstraram
noutros mamiferos que os valores médios de lactato no momento da admissao tendem a ser
superiores a medi¢cdes seguintes, isto se a resposta ao tratamento ministrado for a ideal
(Bolton, 2007). O valor médio de L-lactato no grupo de coelhos doentes hospitalizados em
UCI no momento de admissio é de 10,58+6,27 mmol/L, sendo este valor considerado acima
dos valores de referéncia, contudo, apds instituicao de terapéutica os niveis de L-lactato foram
diminuindo gradualmente nas medi¢des seguintes, chegando mesmo, nas duas ultimas
medigdes (L3 e L4) a atingir niveis abaixo dos valores de referéncia. Foi observada uma
diminui¢do progressiva nos niveis médios de L-lactato ao longo das quatro medigdes
(L1>L2>L3>L4). Dos 25 coelhos envolvidos neste estudo, 60% dos animais sobreviveram
(12/25) e 40% nao sobreviveram (10/25). O grupo de coelhos sobreviventes (CS) apresenta o
primeiro valor médio de L-lactato (L1) acima dos valores de referéncia (13,254+6,21 mmol/L),
ao passo que o grupo de coelhos ndo sobreviventes (CNS) apresenta o primeiro valor médio
de L-lactato (LL1) dentro dos valores de referéncia (7+4,64 mmol/L). Os niveis de L-lactato no
grupo de CS diminuiu para valores fisioldgicos nas duas ultimas medicdes (L3 e L.4) ao passo
que no grupo de CNS os valores de L-lactato diminuem abaixo dos niveis de referéncia nas
trés medicdes seguintes (L2, L3 e L4). Segundo estudos anteriores, entre duas ou mais
medi¢des distintas, o ideal em termos de variagdes € surgirem diminui¢cdes iguais ou
superiores a 30-50% num curto espago de tempo (3 a 6h) (Nel et al., 2004). Regra geral, os
coelhos ndo sobreviventes apresentam uma taxa de diminuicao nos niveis de lactato entre L1
e L4 mais acentuada com 57,6%, contra os 37,1% nos coelhos sobreviventes. A diferenca
entre a primeira medicdo (L1) e a segunda (L2) foi mais acentuada nos coelhos ndo
sobreviventes (40,7%) quando comparada com os coelhos sobreviventes (31,0%). Tais factos
evidenciam que animais com niveis de lactato inferiores aos valores de referéncia, apresentam
um pior prognéstico. De uma maneira geral, em termos de progndstico, a combinacdo da
apresentacdo clinica/estado geral do animal e dos respectivos niveis de lactato surgem com
maior utilidade. Tal prognéstico tende a ser pior aquando da presenca de niveis baixos de
lactato persistentes no tempo, ficando bastante abaixo dos limites inferiores assumidos como
referéncia. Nos coelhos sobreviventes (CS), apesar dos niveis médios de lactato iniciais (L.1)

se apresentarem acima dos valores de referéncia, os possiveis desequilibrios e alteragdes
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metabodlicas existentes conseguiram ser compensadas recorrendo-se a tratamento médico e
suporte nutricional, regulando nao s6 os niveis de lactato como todo o estado geral do animal.
Nos coelhos ndo sobreviventes (CNS), o nivel médio de lactato inicial (L1), apesar de se
encontrar dentro dos valores de referéncia, encontra-se ja no limite inferior do mesmo. Apods
instituicdo de terapéutica adequada, direccionada a cada caso especifico, bem como
manutencdo de um suporte nutricional adequado, os animais nao responderam positivamente,
acabando mesmo algum deles por falecer apés 12h-48h. Esta diminui¢do dos niveis de lactato
para niveis abaixo dos valores de referéncia pode dever-se ao facto de os coelhos em estado
critico deixarem de fazer um processo digestivo normal, diminuindo assim a cecotrofia e por
consequéncia, diminuir o aporte de lactato por essa mesma via. Ao nao ingerirem alimento em
quantidades e propor¢des adequadas, também o aporte de energia diminui, deteriorando-se
todos os desequilibrios metabdlicos pré-existentes, degradando cada vez mais todo o estado
geral do animal, levando a uma faléncia multipla de érgaos.

Estudos realizados anteriormente em gatos, referem as dificuldades que surgem associadas a
utilizacdo do parametro lactato sanguineo em termos de progndstico e evolugdo de felinos.
Sendo referido que o factor stress e consequente cascata de alteracdes (libertacdo de
catecolaminas e corticosterdides endégenos) potenciam esse mesmo valor (Rand et al., 2002;
Acierno et al., 2008; Pang & Boysen, 2007). O aumento dos niveis de lactato associado ao
stress surge essencialmente pela ac¢do das catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e
dopamina), as quais, a0 mesmo tempo que estimulam a disponibilidade da glucose,
promovem um aumento da glicdlise, condi¢des que por si s6, conduzem a alteragdes no
normal metabolismo e consequentemente a um aumento de lactato (aumento da
disponibilidade de piruvato associado a condi¢des aerébias normais ou reduzidas). A prépria
vasoconstricio que surge como resultado da accdo das catecolaminas diminui
significativamente a perfusdo tecidular conduzindo a aumentos dos niveis séricos de lactato
(Christopher & O’Neill, 2000; Rand et al., 2002). Visto os coelhos serem uma espécie
também ela muito reactiva ao stress (Ward, 2006), pensou-se que tais consequéncias se
aplicassem a estes animais, dificultando um pouco a interpretagdo dos resultados, contudo, tal
facto, se existente, ndo foi muito evidente.

Estudos anteriores sugerem que os valores de AGV, glucose e lactato no sangue dos coelhos
variam consoante a relacdo existente entre a dieta e o estado fisiolégico do animal, sendo
estes valores mais elevados em coelhos alimentados a base de aveia e luzerna do que em
animais alimentados a base de ragdo comercial (Marty & Vernay, 1984). Visto que nem todos

os coelhos envolvidos no estudo eram sujeitos a mesma dieta, sendo que alguns deles estavam
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mesmo sujeitos a alimentagdo for¢ada, sendo o estado fisioldégico também varidvel consoante
a patologia e a gravidade da mesma, tais variagdes podem alterar e dificultar a interpretacao
dos resultados.

O D-lactato é considerado o isdmero fisioldgico em ratos, visto que altas produgdes de D-
lactato géstrico tém sido reportadas nestes animais (Ewaschuk et al., 2007). Seriam assim
necessarios mais estudos em coelhos de forma a averiguar se 0 mesmo acontece nesta espécie
e qual a sua influéncia no progndstico/sobrevivéncia destes animais. Mais estudos sao
necessarios para um melhor entendimento do metabolismo do lactato nos coelhos bem como

para confirmar os resultados obtidos e colmatar as falhas existentes no presente estudo.

7. CONCLUSAO

Tomando como base a experiéncia adquirida durante a realizacio deste trabalho e tendo em
conta todos os resultados obtidos, pode concluir-se o seguinte:

A mensuragdo dos niveis de lactato € uma técnica minimamente invasiva € um parametro de
monitorizagdo que pode ser facilmente utilizado pelos médicos veterindrios na pratica clinica,
contudo, € necessario um conhecimento profundo sobre o metabolismo aerébio e anaerdbio,
bem como sobre a fisiologia do trato gastrointestinal do coelho. As pesquisas efectuadas em
termos da monitorizagdo e progndstico tendo em conta os niveis de lactato em coelhos sdo
nulas, mas com o presente estudo evidenciou-se um grande potencial da sua utilizagdo em
pacientes criticos na pratica clinica, sendo necessdrios estudos futuros que aprofundem e
corroborem tais resultados.

Este estudo sugere que um valor unico de lactato plasmdtico no momento da admissdo nao
pode ser utilizado para avaliar a perspectiva de sobrevivéncia em coelhos doentes, mas que
medi¢des sequenciais de lactato plasméatico podem ser tteis na monitorizagdo destes animais e
que devem ser utilizadas na identificacdo de pacientes que requerem uma terapéutica mais
agressiva. Além disso, a monitorizagdo das alteragdes nos niveis de lactato ao longo do tempo
auxilia na identificacdo de coelhos com um mau prognéstico € uma reduzida taxa de
sobrevivéncia. Uma mensuracdo unica dos niveis de L-lactato plasmético ndo tem valor
significativo em termos de progndéstico, apesar de evidenciar diferencgas relevantes quando

comparando coelhos doentes (CD) e ndo doentes (CND), sendo que os coelhos ndo
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sobreviventes (CNS) apresentam normalmente valores médios de L-lactato inferiores quando
comparados com animais sobreviventes (CS).

As medicdes subsequentes mostraram maior seguranca aquando da necessidade de tecer
consideragdes no que diz respeito a evolucdo futura do animal nomeadamente ao grau de
sobrevivéncia. Niveis baixos de L-lactato plasmaético persistentes ao longo do tempo, ou cujas
redugdes tenham ocorrido de forma significativa abaixo dos mesmos, apresentam um
progndéstico mais reservado, com elevada mortalidade. Dai que animais com valores de L-
lactato inferiores apresentaram pior evolucdo e consequentemente pior progndstico.

A interpretacdo de valores tnicos de lactato tem vdrias limitagdes. Primeiro, as concentragdes
de lactato sanguineo reflectem a interac¢ao entre a produgdo e a eliminac¢do de lactato. Por
exemplo, em pacientes com sépsis e insuficiéncia hepdtica, o valor de lactato podem estar
elevado comparado com um paciente sem insuficiéncia hepdtica, mas ambos podem
evidenciar o mesmo grau de stress. Segundo, um aumento das concentragdes de lactato pode
indicar outros mecanismos de hipoxia tecidular, como a regulacdo em adrenalina que estimula
a actividade Na/K-adenosina trifosfato no musculo esquelético e inibi¢do do metabolismo do
piruvato ou um aumento da sua producdo. Dadas estas limitagdes, mensuragdes seriadas sao
mais importante no prognéstico do que mensuragdes simples.

Em suma, a mensuracdo dos niveis de L-lactato plasmatico tem relevancia em termos de
terapéutica e prognodstico. Os valores de L-lactato tém relevancia em termos de progndstico,
essencialmente na avaliacdo do grau de morbilidade do animal e na sua sobrevivéncia, quando
avaliados no decorrer do tempo. Os coelhos com niveis de L-lactato inferiores tendem a nao
sobreviver ou a apresentar um progndstico mais reservado.

A utilizacdo do lactato plasmatico pode complementar outras investigacdes e andlises no
maneio do paciente, contudo, a sua utilizagdo como parametro unico € questiondvel. Em
pacientes criticos, existem trés razdes principais para a mensuracdo dos niveis de lactato:
como um marcador de hipoperfusdo, para orientar e averiguar a eficicia da terapéutica e para
prever a mortalidade dos pacientes.

Sd@0 no entanto necessdrios mais estudos e pesquisas para avaliar o papel preditivo
independente do lactato em comparacdo com outros pardmetros clinicos e laboratoriais
obtidos rotineiramente nos coelhos, bem como para um melhor entendimento do metabolismo
do mesmo nesta espécie, de forma a confirmar os resultados obtidos neste estudo, colmatando

as falhas existentes.
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Anexo 1. Lista de espécies observadas durante o estidgio (ntimero e frequéncia relativa)

Espécie (N°) (%)
Oryctolagus cuniculus 941 18,75%
Psittacus erithacus erithacus 590 11,76%
Melopsittacus undulatus 398 7,93%
Mustela putorius furo 378 7,53%
Serinus canaria 296 5,90%
Chinchila lanigera 206 4,10%
Cavia porcelus 206 4,10%
Nymphicus hollandicus 200 3,98%
Agapornis fischeri 130 2,59%
Trachemys scripta 120 2,39%
Agapornis personata 101 2,01%
Amazona aestiva 73 1,45%
Meriones unguiculatus 67 1,33%
Agapornis roseicollis 66 1,32%
Amazona amazonica 63 1,26%
Amazona panamensis 55 1,10%
Phodopus sungorus 50 1,00%
Iguana iguana 49 0,98%
Cyanoliseus patagonus 47 0,94%
Mpyiopsitta monachus 44 0,88%
Ara ararauna 42 0,84%
Rattus norvegicus 40 0,80%
Pogona vitticeps 38 0,76%
Amazona ochrocephala 37 0,74%
Agrionemys horsfieldii 35 0,70%
Passer domesticus 31 0,62%
Atelerix albiventris 30 0,60%
Aratinga wagleri 30 0,60%
Eclectus roratus 30 0,60%
Tamias sibirinus 26 0,52%
Testudo graeca 26 0,52%
Testudo marginata 23 0,46%
Sus scrofa 18 0,36%
Furcifer pardalis 18 0,36%
Pionites leucogaster 17 0,34%
Alectoris rufa 15 0,30%
Poicephalus senegalus 15 0,30%
Mesocricetus auratus 14 0,28%
Chloebia gouldiae 14 0,28%
Mauremys leprosa 14 0,28%
Eublepharis macularius 14 0,28%
Carduelis carduelis 12 0,24%
Pyrrhura molinae 12 0,24%
Ara macao 10 0,20%
Aratinga solstitialis 10 0,20%
Columba livia 10 0,20%

Agapornis nigrigenis 9 0,18%
Testudo hermanni 9 0,18%
Python molurus 9 0,18%
Ara chloroptera 8 0,16%
Agapornis lilianae 8 0,16%
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Anexo 1. (continuacio) Lista de espécies observadas durante o estdgio (nimero e frequéncia relativa)

Poephila guttata 8 0,16%
Anodorhynchus hyacinthinus 8 0,16%
Nandayus nanday 8 0,16%
Camaleo calyptratus 8 0,16%
Cacatua galerita 7 0,14%
Amazona autumnalis 7 0,14%
Carduelis chloris 7 0,14%
Apalone ferox 7 0,14%
Geochelone elegans 7 0,14%
Callitrix jacchus 6 0,12%
Cynomys ludovicianus 6 0,12%
Aratinga acuticaudata 6 0,12%
Aratinga mitrata 6 0,12%
Falco rusticolus 6 0,12%
Platycercus eximius 6 0,12%
Spermophilus richardsoni 5 0,10%
Mus musculus 5 0,10%
Cacatua alba 5 0,10%
Amazona leucocephala 5 0,10%
Amazona auropalliata 5 0,10%
Amazona barbadensis 5 0,10%
Ara glaucogularis 5 0,10%
Meleagris gallopavo 5 0,10%
Streptopelia decaocto 5 0,10%
Camaleo melleri 5 0,10%
Rhacodactylus ciliatus 5 0,10%
Petaurus breviceps 4 0,08%
Miopithecus ogouensis 4 0,08%
Lepus europeus 4 0,08%
Pionites melanocephala 4 0,08%
Amazona oratrix 4 0,08%
Aratinga jandaya 4 0,08%
Psittacula krameri 4 0,08%
Cyanoramphus novaezelandiae 4 0,08%
Neophema splendida 4 0,08%
Geochelone carbonaria 4 0,08%
Stigmochelys pardalis 4 0,08%
Centrochelys sulcata 4 0,08%
Physignathus cocincinus 4 0,08%
Lampropeltis getulus 4 0,08%
Spermophilus tridecemlineatus 3 0,06%
Pionus menstruus 3 0,06%
Cacatua leadbeateri 3 0,06%
Cacatua moluccensis 3 0,06%
Orthopsittaca manilata 3 0,06%
Trichoglossus haematodus 3 0,06%
Anolis carolinensis 3 0,06%
Graptemys pseudogeographica 3 0,06%
Astrochelys radiata 3 0,06%
Basiliscus plumifrons 3 0,06%
Chelydra serpentina 3 0,06%
Ceratophrys cranwelli 3 0,06%
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Anexo 1. (continuacao) Lista de espécies observadas durante o estdgio (nimero e frequéncia relativa)

Bombina orientalis 3 0,06%
Macaca mulatta 2 0,04%
Poephila acuticauda 2 0,04%
Bolborhynchus lineola 2 0,04%
Falco sparverius 2 0,04%
Pica pica 2 0,04%
Pyrrhura egrégia 2 0,04%
Platycercus elegans 2 0,04%
Primolius maracana 2 0,04%
Primolius couloni 2 0,04%
Euplectes afer 2 0,04%
Forpus coelestis 2 0,04%
Parabuteo unicinctus 2 0,04%
Psephotus haematonotus 2 0,04%
Psephotus varius 2 0,04%
Eolophus roseicapillus 2 0,04%
Amadina fasciata 2 0,04%
Epicrates cenchria 2 0,04%
Leontopithecus chrysomelas 1 0,02%
Octodon degus 1 0,02%
Phodopus roborovski 1 0,02%
Amazona farinosa 1 0,02%
Ara catalina 1 0,02%
Ara militaris 1 0,02%
Aratinga finschi 1 0,02%
Passer montanus 1 0,02%
Falco peregrinus 1 0,02%
Psittacus erithacus timneh 1 0,02%
Pyrrhura rupicola 1 0,02%
Serinus serinus 1 0,02%
Amazona viridigenalis 1 0,02%
Tyto alba 1 0,02%
Lorius garrulus 1 0,02%
Diopsittaca nobilis 1 0,02%
Probosciger aterrimus 1 0,02%
Polytelis swainsonii 1 0,02%
Sturnus vulgaris 1 0,02%
Padda oryzivora 1 0,02%
Terrapene carolina 1 0,02%
Boa constrictor 1 0,02%
Alligator sinensis 1 0,02%
Pseudemys floridana 1 0,02%
Cyprinus carpio 1 0,02%
Triturus vulgaris 1 0,02%
Ambystoma mexicanum 1 0,02%
Dendrobates azureus 1 0,02%

Total 5019
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