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PAIM, K.P. Glicemia e Lactatemia na Sindrome Colica de Equinos. Botucatu, 2020.
36p. Dissertagdo (Mestrado em Biotecnologia Animal) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho” — UNESP.

RESUMO

Parametros auxiliares vem sendo investigados para definicdo do prognostico na
sindrome colica de equinos. Os objetivos foram avaliar a relacdo das concentragdes
sanguineas e peritoneais da glicose e lactato na admissdo com sobrevivéncia, tipo de
tratamento (cirdrgico ou clinico) e tipo de lesdo intestinal (isquémica ou ndo isquémica).
Foram coletadas amostras de sangue e liquido peritoneal de 89 cavalos com colica
atendidos no Hospital Veterinario (HV) da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia (FMVZ) da UNESP, Botucatu. As amostras foram armazenadas em
microtubos e posteriormente avaliadas em analisador analitico de lactato e glicose
eletroenzimatico. A hiperglicemia foi observada em 41% dos cavalos com colica desse
estudo. A concentracdo de glicose sanguinea apresentou relagdo com tratamento
cirrgico (P=0,0003) e mortalidade (P=0,0372) e glicemia no liquido peritoneal foi
maior nos animais encaminhados para cirurgia (P=0,0114). As concentracdes de lactato
sanguineo e peritoneal apresentaram correlacdo forte (r=0,6879; P<0,0001) e foram
relacionadas a lesGes intestinais isquémicas, mortalidade e tratamento cirirgico. As
concentragdes de glicose e lactato sanguineas apresentaram correlacdo forte (r= 0,5802;
P< 0,0001), assim como as concentracdes destes no liquido peritoneal (r=0,1959;
P<0,0196). As concentracGes de glicose no sangue e no liquido peritoneal também
apresentaram correlacdo (r=0,7221; P<0,0001). A hiperglicemia foi associada a
prognostico de sobrevivéncia desfavordvel e a indicacdo de tratamento cirdrgico. Os
resultados deste estudo reforcam a aplicabilidade da lactatemia como indicador do
prognostico de sobrevivéncia, tratamento cirdrgico e presenca de lesdes intestinais

isquémicas.

Palavras Chave: abdémen, biogquimica, glicose, lactato
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PAIM, K.P. Blood glucose and lactate in horses with colic. [Glicemia e lactatemia na
Sindrome Colica de Equinos] Botucatu, 2020. 36p. Dissertation (Master course of
Animal Biotechnology) — Faculty of Veterinary Medicine and Animal Science,
Botucatu, Sao Paulo State University “Julio de Mesquita Filho” — UNESP.

ABSTRACT

Auxiliary parameters have been investigated to define the prognosis in equine colic. The
objectives were to evaluate the relation of blood and peritoneal concentrations of
glucose and lactate at admission with survival, type of treatment (surgical or clinical)
and type of intestinal lesion (ischemic or nonischemic). Blood and peritoneal fluid
samples were collected from 89 colic horses admitted at the Veterinary Hospital (HV)
of the Faculty of Veterinary Medicine and Animal Science (FMVZ) at UNESP,
Botucatu. The samples were stored in microtubes and later evaluated in an analytical
electro lactate and enzyme glucose analyzer. Hyperglycemia was observed in 41% of
colic horses in this study. Blood glucose concentration was related to surgical treatment
(P = 0.0003) and mortality (P = 0.0372) and blood glucose in the peritoneal fluid was
higher in animals referred for surgery (P = 0.0114). Blood and peritoneal lactate
concentrations showed a strong correlation (r = 0.6879; P <0.0001) and were related to
ischemic intestinal injuries, mortality and surgical treatment. Blood glucose and lactate
concentrations showed a strong correlation (r = 0.5802; P <0.0001), as well as their
concentrations in the peritoneal fluid (r = 0.1959; P <0.0196). Glucose concentrations in
blood and peritoneal fluid also showed a correlation (r = 0.7221; P <0.0001).
Hyperglycemia was associated with an unfavorable survival prognosis and indication
for surgical treatment. The results of this study reinforce the applicability of lactatemia
as an indicator of survival prognosis, surgical treatment and the presence of ischemic

intestinal lesions.

Keywords: abdomen, biochemical, glucose, lactate



CAPITULO 1
1.INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Estudos recentes referentes & sindrome cdélica buscam fornecer subsidios
para decisdo do tratamento clinico ou cirdrgico em equinos. Em funcdo das possiveis
complicacBes pos-operatdrias, a celiotomia exploratéria como tratamento deve ser
cuidadosamente avaliada (FREEMAN, 2018). O exame fisico é essencial para obtencdo
das informacfes necessérias e definicdo de suspeitas diagnésticas e tratamento
(FEITOSA, 2014).

Os principais fatores envolvidos na determinagdo do tratamento cirargico sdo o
grau de dor apresentado, parametros circulatérios, achados de palpacdo transretal,
exames de imagem, e/ou refratariedade as terapias clinicas (COOK; HASSEL, 2014).
Considerando a possibilidade de uma lesdo intestinal estrangulativa com consequente
isquemia do segmento, o tempo no atendimento do paciente com sindrome colica se
torna fundamental (DI FILIPPO et al., 2010).

Além do exame fisico inicial, os exames laboratoriais auxiliam no
direcionamento do tratamento (WESTERMAN et al., 2016). O eritrograma, leucograma
e avaliacdo do liquido peritoneal sdo comumente utilizados para esse proposito (DI
FILIPPO et al., 2010). A glicemia e a lactatemia tém sido estudadas na sindrome colica
como ferramentas auxiliares para direcionamento da suspeita clinica e definicdo do
prognostico e tratamento (ALLEN; HOLM, 2008; HASSEL; HILL; RORABECK,
2009).

A sobrevivéncia em equinos com colica foi relacionada em recentes estudos com
glicemia instavel durante a admissdo e internamento. A hiperglicemia foi associada a
mortalidade (HASSEL; HILL; RORABECK, 2009), necessidade de tratamento
cirurgico, presenca de lesBes intestinais isquémicas e necessidade de resseccdo e
anastomose (HOLLIS; BOSTON; CORLEY, 2007).

O lactato é um metabdlito da glicolise anaerdbica, produzido na falta de
oxigénio nos tecidos e tem sido estudado em cavalos atletas (WATANABE et al., 2006)
e também na sindrome coélica (PELOSO; COHEN, 2012). Sua concentrag¢do sanguinea e
no liquido peritoneal é correlacionada as lesdes intestinais isquémicas e diminuicdo das
taxas de sobrevivéncia (LATSON et al., 2005). A hiperlactatemia € considerada um
fator preditivo de lesdes intestinais isquémicas (PELOSO; COHEN, 2012) que podem



provocar morte celular com a falta de oxigénio podendo resultar em necrose se essa
condicdo permanecer por um periodo suficiente (MATOS et al., 2000).

Pardmetros auxiliares na determinacdo de diagnoéstico, progndstico e tratamento
na sindrome colica de equinos tém sido avaliados em pesquisas recentes com o intuito
de aumentar a possibilidade de sobrevivéncia dos pacientes acometidos (LATSON et
al., 2005; HOLLIS; BOSTON; CORLEY, 2007; TENNENT-BROWN, 2014). A
mensuracdo do lactato ja estd consolidada como indicativa de prognostico (BOOM et
al., 2010), mas ndo quanto a sua correlacdo com as concentracbes de glicose. A
avaliacdo da glicemia em cavalos com colica ndo estd completamente elucidada,
principalmente em relagdo ao seu papel como indicativa do tipo de tratamento e
prognostico de sobrevivéncia (HASSEL; HILL; RORABECK, 2009). A importancia
desse estudo se d& pela mensuracdo de glicose e lactato no sangue e no liquido

peritoneal na admissdo de equinos com colica e na avaliacdo da correlacdo entre eles.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Sindrome célica

A domesticacdo dos cavalos provocou mudancas na quantidade de alimento
ingerido e na sua digestdo, aumentando assim as enfermidades do sistema digestorio.
Além disso, o0s equinos apresentam fatores predisponentes para o desenvolvimento de
doencas do sistema gastrointestinal incluindo particularidades anatémicas e fisiologicas
(THOMASSIAN, 2005).

O atendimento emergencial de cavalos com célica envolve uma analise
detalhada do historico, exame fisico geral e especifico do trato gastrointestinal,
avaliacdo do liquido peritoneal, além da analise hematoldgica e exames de imagem
como a ultrassonografia abdominal (COOK; HASSEL, 2014).

As lesdes intestinais podem ser divididas, quanto ao aporte sanguineo, em
isquémicas ou ndo isquémicas. As lesdes intestinais isquémicas incluem as condi¢bes
estrangulantes que impedem o fluxo sanguineo para a regido intestinal acometida
diminuindo a distribuicdo de oxigénio como, por exemplo, lipoma estrangulante, tor¢céo
ou volvulo, encarceramento no forame epiploico e hérnia diafragmatica. A identificagcdo

do tipo de leséo intestinal € imprescindivel para decisdo do tratamento e progndstico,



visto que lesdes intestinais isquémicas aumentam o risco de morte do animal (MAIR;
DIVERS; DUCHARM, 2002).

2.2. Glicolise

A glicose ¢é adquirida pelos animais a partir da ingestdo de carboidratos e pode
ser obtida pela glicogendlise com a quebra da reserva de glicogénio (ANDERSEN et al,
2013). A concentracdo plasmatica da glicose é regulada pelos horménios insulina e
glucagon. A insulina promove a absorcdo de glicose pela musculatura esquelética,
tecido adiposo e figado e o glucagon estimula producdo de glicose pelo figado
(UNGER; EISENTRAUT, 1969; GIUGLIANO et al., 2008).

Com a falta de oxigénio nos tecidos o piruvato € convertido em lactato e sua
elevada concentracdo sanguinea é definida como hiperlactatemia (ZILVA, 1978). A
producéo do lactato ocorre nas células do tecido muscular e a metabolizag&o no figado e
rins (GARCIA-ALVAREZ et al., 2014). A hipoperfusdo tecidual é o principal fator
desencadeante da elevacdo da lactatemia, mas existem outras causas como disfungédo
mitocondrial, estado hipermetabdlico e enfermidades no figado (ANDERSEN et al.,
2013). O piruvato também pode gerar energia no ciclo do &cido citrico, em que €
convertido em 4cido citrico liberando gas carbonico, elétrons, fons H* e energia na
forma de trifosfato de guanosina (GTP) (HARRIS, 2011).

O lactato é considerado um metabdlito intermediario na bioenergia celular e sua
utilizacdo clinica auxilia na indicacdo do progndstico e no monitoramento clinico
(BRODER; WEIL, 1964). Para manutencdo dos niveis de glicose sanguinea em
periodos de jejum o lactato é utilizado como substrato para o ciclo de Cori e geracdo de
glicose durante a gliconeogénese (HARRIS, 2011). Em situacdes de jejum prolongado
ocorre a B- oxidacdo dos lipideos para producdo de energia (SNIDER; MCGARRY;
HANSON, 2011).

A hipoxia pode ocorrer em situacbes de choque, anemia grave, angustia
respiratoria e estado hipermetabdlico ou ainda resultante do uso de drogas, efeito de
toxinas, defeitos mitocondriais e sepse (ALLEN; HOLM, 2008).



2.3. Métodos de coleta e analise de glicose e lactato

Para mensuracdo do lactato e glicose, as amostras devem ser coletadas em tubos
inibidores da glicélise, como o fluoreto de sodio ou oxalato de potassio, visto que as
hemacias, leucocitos e plaquetas podem consumir a glicose proporcionando alteracao
dos valores mensurados (TOFFALETTI et al., 1992; ASTLES et al.,, 1994). A
determinacédo pode ser realizada a partir do sangue total, plasma ou soro (SKELTON et
al., 1995).

O método de referéncia e de maior confiabilidade para mensuragdo de lactato e
glicose é o analisador YSI 2300 (YSI, Yellow Springs, OH) que mede, por meio de um
eletrodo, a corrente gerada por reacOes formadas a partir da glicose e lactato. Consiste
em um espectofotdbmetro que fornece resultados precisos tanto em sangue total como
em plasma (PLANCHE et al., 2001; BALDARI et al., 2009; TEIXEIRA-NETO et al.,
2011).

A andlise do lactato e glicose também podem ser realizadas em aparelhos de
hemogasometria como o analisador Cobas b 221 system (Roche Diagnostics GmbH,
Alemania), ABL800 FLEX (Radiometer Medical ApS, Dinamarca) e ADVIA 120
(Bayer Corporation, EE. UU.) (AMEIJEIRAS et al., 2010). Ou ainda pode ser utilizado
0 i-STAT (i-STAT Corporation, East Windsor, USA), um hemogasémetro portatil
(GAULT; HARDING, 1996; SILVERMAN; BIRKS, 2002).

Equipamentos portateis sdo mais utilizados por sua praticidade e rapidez. O
Accuchek Advantage® (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN) é o aparelho mais
conhecido e utilizado na medicina humana (CORDOVA et al., 2009) e em hospitais
veterinarios e grupos de pesquisa (FARIA et al., 2005). O Accutrend (Roche
Diagnostics, Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany) e Lactate Pro (KDK
corporation, Shiga, Japan) também sdo muito utilizados (BALDARI et al., 2009).

Estudos demonstram que os analisadores portéateis podem subestimar os valores
de concentracdo de lactato sanguineo (FRANCHINI et al, 2004), assim como acontece
com os valores de glicose e recomendam a avaliacdo dos equipamentos portateis antes
de sua utilizagdo na rotina a partir da avaliagéo de correlacdo com o equipamento de
referéncia (HOLLIS et al., 2008).



2.4 Utilizacéo clinica da glicemia e lactatemia

Existem poucos estudos que avaliaram a glicemia em cavalos adultos, porém
demonstram sua importancia e necessidade de pesquisas. A hiperglicemia € comum nos
casos de colica e é associada a um prognostico desfavoravel, porém seu papel como
marcador ainda ndo foi estabelecido. O monitoramento da concentragcdo de glicose
sanguinea em pacientes criticos e sua relagdo com os sinais clinicos é cada vez mais
utilizado em equinos (HOLLIS; BOSTON; CORLEY, 2007). Em humanos a
disglicemia, ou seja, variacdo da glicemia ao longo do tempo de internacédo € utilizada
como indicativa de gravidade do caso e prognostico de sobrevivéncia. Pacientes que
apresentam hiperglicemia tem mais probabilidade de 6bito (MAYNARD et al., 2017).

Em um estudo avaliando 269 cavalos com cdlica a elevacdo de 18 mg/dL da
glicemia diminuiu em 24% a probabilidade de sobrevivéncia depois da alta e aumentou
em 11% a probabilidade de indicacdo cirurgica, 13,5% a probabilidade de ter uma leséo
no intestino delgado e 12% a probabilidade de necessidade de ressecgdo. Assim, a
hiperglicemia nas primeiras 48 horas de hospitalizacdo foi associada com um pior
prognostico (HOLLIS; BOSTON; CORLEY, 2007).

A dindmica da insulina e glicose sdo complexas, variam conforme o estagio e
gravidade da doenca. Em equinos com Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica
(SIRS) a hiperinsulinemia ndo ¢é associada com sobrevivéncia. Porém a concentracdo de
insulina sérica € maior em sobreviventes (12,6 mIU/mL) do que em ndo sobreviventes
(6,69 mlU/mL) (BERTIN et al., 2018). A insulinemia é correlacionada com a glicemia
em cavalos com colite (URAYAMA et al., 2018).

Doencas graves podem resultar em altas concentracbes plasmaticas de
catecolaminas e possui relacdo com altos valores de epinefrina plasmatica e maior risco
de morte, assim como aumento no cortisol, lactato e glicemia. Algumas variagdes na
concentracdo de epinefrina plasmatica em equinos sobreviventes podem ser explicadas
pela influéncia de medicamentos que sdo frequentemente utilizados em animais com
cllica (HINCHCLIFF et al., 2005).

A administracdo de dexametasona intramuscular em equinos altera as
concentracdes de glicose e lactato sanguineas. Devido ao frequente uso desse

medicamento na cOlica, sua utilizacdo deve ser levada em consideracdo na interpretacao



de lactatemia e glicemia antes da definicdo de um prognostico ou tratamento (MIZEN et
al., 2017).

A hiperglicemia é um achado comum em equinos admitidos com colica e esta
relacionada com intensidade da dor na admissdo, taquicardia, mortalidade e
encaminhamento para celiotomia. Ainda que ndo seja claro, a glicemia nesses casos
pode ser utilizada como um dos exames complementares na formacdo do prognostico
auxiliando na tomada de deciséo (HOLLIS; BOSTON; CORLEY, 2007).

Em equinos, estudos relacionam os aumentos da concentracdo de lactato
sanguineo e peritoneal com prognostico da colica, taxas de mortalidade, lesdes
intestinais estrangulantes ou ndo e tempo de sobrevivéncia apds alta hospitalar. A partir
desses estudos a concentracdo de lactato tem sido considerada uma ferramenta de
auxilio no diagnostico, direcionamento da terapia e prognostico (ROSENSTEIN;
TENNET-BROWN; HUGHES, 2018).

Equinos com cdlica por lesdes intestinais isquémicas apresentam concentracao
de lactato média de 4,00 + 4,63 mmol/L e 3,00 £ 3,62 mmol/L respectivamente no
liquido peritoneal e plasma, enquanto equinos saudaveis possuem concentracdo de 0,60
+ 0,19 mmol/L e 0,90 = 0.53 mmol/L respectivamente no liquido peritoneal e plasma.
As mensuracOes do lactato plasmatico e peritoneal nos cavalos submetidos a cirurgia e
que necessitam de resseccdo e anastomose sdo superiores naqueles com lesdes
estrangulativas (LATSON et al., 2005).

A concentracdo de lactato no liquido peritoneal de 1 a 6 horas ap6s a admissao é
relacionada com lesdes isquémicas e com menor probabilidade de sobrevivéncia
(PELOSO; COHEN, 2012). Macroscopicamente, quanto mais avermelhada a coloracao
do liquido peritoneal maior a concentracdo de lactato (BOOM et al., 2010).

Mensuragbes seriadas do lactato apresentam maior sensibilidade para
determinacdo do prognostico de cavalos com colica do que uma Unica avaliacdo
(RADCLIFFE et al., 2012). Além de promover uma ampla anélise da gravidade do
caso, permite o direcionamento do tratamento baseado na sua evolugdo (TENNENT-
BROWN, 2014). A hiperlactatemia é indicativa da gravidade de doencas em potros
neonatos tanto em mensuragdes na admissdo quanto seriadas durante a internagdo. O
monitoramento desses pacientes auxilia na indicacdo do tratamento e na resposta do
paciente ao mesmo (CASTAGNETTI et al., 2009).



A importancia do tempo na decisdo do tratamento de cavalos com colica se da
principalmente pelo risco de desvitalizagdo de alcas intestinas. A hiperlactatemia esta
relacionada a desvitalizacdo e viabilidade intestinal, & gravidade da hipoperfusdo

sistémica e consequente disfuncao organica (JOHNSTON et al., 2007).

3. OBJETIVOS

O objetivo desse estudo foi avaliar as concentracdes de glicose e lactato no
sangue e no liquido peritoneal de equinos com cdlica e suas relagdes com o tipo de
tratamento (clinico ou cirdrgico), sobrevivéncia ou obito e tipo de lesdo intestinal

(isquémica ou ndo isquémica). Além disso, avaliar a correlagdo entre as variaveis.
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Resumo

A hiperglicemia em equinos com coélica € associada a prognostico desfavoravel de
sobrevivéncia, porém suas causas nao estdo totalmente elucidadas e pesquisas na area
sdo escassas. As concentracles de lactato no sangue e liquido peritoneal sdo utilizadas
em casos de colica como indicadoras da presenca de lesbes intestinais isquémicas e
prognostico desfavoravel. O objetivo deste estudo foi avaliar as concentracdes de
glicose e lactato sanguineo e peritoneal na admissdo de equinos com célica e suas
relacbes com o tipo de lesdo intestinal, sobrevivéncia ou 6bito e tipo de tratamento
(clinico ou cirargico). Foram coletadas amostras de sangue e liquido peritoneal na
admissao de 89 cavalos com célica. As mensura¢Ges foram realizadas em analisador
eletroenzimatico de lactato e glicose. A hiperglicemia foi observada em 41,5% dos
cavalos com colica desse estudo. A glicemia sanguinea foi relacionada com tratamento
cirargico (P=0,0003) e mortalidade (P=0,0473). A concentracdo de glicose no liquido
peritoneal foi maior nos animais encaminhados para cirurgia (P=0,0132). As

concentracdes da glicose sanguineas e peritoneais apresentaram correlagdo forte
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(r=0,8280; P<0,0001). As concentracdes de lactato sanguineas e peritoneais tambem
apresentaram correlacdo forte (r=0,8824; P<0,0001). As concentracdes de lactato no
liquido peritoneal foram relacionadas a lesGes intestinais isquémicas (P=0,0005),
mortalidade (P<0,0001) e tratamento cirurgico (P<0,0001). Assim como as
concentracdes no sangue foram maiores nos cavalos com lesdes intestinais isquémicas
(P=0,0014), os que vieram a o6bito (P<0,0001) e os submetidos ao tratamento cirdrgico
(P=0,0040). As concentragdes de glicose e lactato apresentaram correlagdo no sangue
(r=0,4279; P<0,0001) e no liquido peritoneal (r=0,2504; P=0,0442). Os resultados desse
estudo reforcam a aplicabilidade da lactatemia como indicador do prognoéstico de
sobrevivéncia e indicativo de lesdes intestinais isquémicas. A avaliacdo da glicemia em
equinos com cdlica foi associada a prognostico desfavoravel de sobrevivéncia e

indicativa de tratamento cirdrgico.

Palavras-chave: abddémen agudo; disglicemia; lactatemia; liquido peritoneal;

parametros

1. Introducéo

Em unidades de atendimento intensivo, a avaliacdo de niveis glicémicos durante
a internacdo de pacientes criticos é rotineiramente utilizada. A hiperglicemia em
humanos € associada a prognosticos desfavoraveis e mortalidade (Aramendi et al.,
2017). Neste sentido, estudos recentes tem avaliado a utilizacdo da glicemia na predicao
do prognostico de sobrevivéncia em equinos encaminhados a centros de referéncia. A
hiperglicemia foi diretamente relacionada com a mortalidade e prognéstico desfavoravel
em potros neonatos (Hug et al., 2013), cavalos com colite (Urayama et al., 2018) e
cavalos com sindrome colica (Hollis et al., 2007; Hassel et al., 2009).

Apesar dos mecanismos da elevacdo da glicemia ndo estarem totalmente
elucidados, causas descritas em recentes estudos como a liberacdo de cortisol apos
situagbes de estresse (Hinchcliff et al, 2005), administragdo de anti-inflamatorios
esteroidais (Mizen et al, 2017), uso de alfa 2 agonistas (Ambrosio et al, 2012) e
desenvolvimento de sindrome da resposta inflamatoria sistémica sdo consideradas em

equinos com colica (Toth et al, 2008).
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Concentragfes sanguineas e peritoneais elevadas de lactato s@o indicativas da
presenca de lesbes intestinais estrangulativas em cavalos com colica (Peloso e Cohen,
2012). E descrita a associacdo dessa condicdo com elevada mortalidade e progndstico
desfavoravel (Boom et al.,, 2010). Existe ainda uma forte correlacdo entre as
concentracdes sanguineas e peritoneais do lactato, e associacdo destas com sua
coloracdo levando o clinico a considerar esse parametro durante o atendimento e
deciséo do tratamento (Latson et al., 2005).

O aumento dos niveis de lactato ocorre em condi¢cfes de hipdxia quando algas
intestinais sdo acometidas por torcdo, estrangulamento, vélvulo ou qualquer
enfermidade com diminuigdo do fluxo sanguineo. A producdo de &cido latico aumenta
no liquido peritoneal e por difusdo eleva a concentracdo de lactato no sangue. Com a
liberacdo de endotoxinas e hipovolemia ocorre faléncia circulatéria sistémica e
hipoperfusdo hepatica, que também contribui para a hiperlactatemia (Moore et al, 1977;
Parry et al, 1983). Portanto, a mensuracdo da concentracdo de lactato no sangue e no
liquido peritoneal conjuntamente tem melhor valor prognédstico do que apenas uma das
mensuragoes (Delesalle et al., 2007).

O objetivo desse estudo foi avaliar as concentracbes sanguineas e
peritoneais de glicose e lactato na admissdo de equinos com colica, bem como suas
relagbes com o tipo de les&o intestinal (isquémica ou ndo isquémica), sobrevivéncia e
tipo de tratamento (clinico ou cirdrgico). Além disso, avaliar a correlacdo entre as

variaveis.

2. Materiais e Métodos

2.1. Critérios de inclusdo e selecdo dos casos

O presente estudo foi realizado de acordo com os principios de ética e bem-estar
em experimentagéo animal e foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais -
CEUA da instituicdo (protocolo 84/2016). Foram incluidos no estudo 89 equinos
admitidos entre outubro de 2013 e dezembro de 2016 diagnosticados com sindrome
colica. A amostragem dos animais foi de conveniéncia devido a imprevisibilidade dos

casos de colica em equinos.
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Os animais foram submetidos a protocolo de atendimento emergencial de colica,
onde foram registrados o histérico, avaliacdo fisica incluindo frequéncia cardiaca e
respiratdria, temperatura retal, coloracdo das mucosas, tempo de preenchimento capilar,
avaliacdo da motilidade intestinal e palpacéo transretal. Os procedimentos emergenciais
tais como sondagem nasogastrica, acesso venoso e tiflocentese foram realizados
conforme a necessidade. De forma concomitante ao atendimento foi realizada
ultrassonografia abdominal e foram coletadas amostras de sangue e liquido peritoneal
para realizacdo de hemograma, analise macroscépica, fisico quimica e citoldgica do
liquido peritoneal, bem como analise das concentracdes sanguineas e peritoneais de

lactato e glicose.

2.2. Coleta e analise das amostras

No momento da admisséo, as amostras de sangue foram obtidas por venopuncéo
jugular utilizando um sistema de véacuo (BD Vacutainer®), apds antissepsia com
solucdo de alcool e iodopolividona. Na linha média ventral do abdémen foi realizada
tricotomia de uma regido de aproximadamente 5 x 5 cm, antissepsia com solucdo de
digliconato de clorexidina 2% degermante e clorexidina alcoolica 0,5% e coleta das
amostras de liquido peritoneal através de agulha hipodérmica 40 x 12 mm.

Para realizacdo do hemograma utilizou-se tubos contendo &cido etilenodiamino-
tetracético (EDTA). O liquido peritoneal foi coletado em tubos sem anticoagulante para
avaliacdo macroscopica e fisico quimica e em tubo contendo EDTA para andlise
citologica. Para avaliagdo da concentracdo da glicose e lactato no sangue e liquido
peritoneal foram utilizados tubos contendo fluoreto de sddio com EDTA.

Imediatamente apds a coleta, as amostras de sangue com EDTA e liquido
peritoneal sem anticoagulante foram encaminhadas ao laboratério para a realizacdo das
analises de rotina através dos métodos convencionais. As amostras de sangue e de
liquido peritoneal com fluoreto de sddio foram imediatamente processadas, sendo
centrifugadas a 3.600 rpm durante 10 minutos. Duas aliquotas de sobrenadante de cada
amostra foram pipetadas em microtubos plasticos devidamente identificados, e
congeladas a - 80°C até a analise.

As concentracfes de lactato e glicose das amostras de sangue e liquido

peritoneal foram determinadas pelo método eletroenzimatico em Analisador Analitico
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de Lactato e Glicose (YSI 2300 STAT PLUS - YSI Life Sciences, EUA®). Foram
considerados como hiperglicemia os valores >7,2705 mmol/L no sangue (Hollis et al.,
2007) e > 6,3 mmol/L no liquido peritoneal (Romero et al, 2011) e hiperlactatemia >2
mmol/L no sangue e > 0,6 mmol/L no liquido peritoneal (Latson et al., 2005).

Os dados relacionados ao diagnostico, tipo de lesdo intestinal (isquémica ou nao
isquémica), tipo de tratamento realizado (clinico ou cirdrgico), sobrevivéncia, idade,
peso, sexo e raca foram armazenados em uma tabela para posterior analise. Os critérios
para indicacdo cirurgica foram: dor nao responsiva ao tratamento; achados de palpacao

transretal; liquido peritoneal indicativo de lesdo isquémica e achados ultrassonogréaficos.

2.3. Andlise estatistica

Realizou-se inicialmente a analise descritiva das variaveis e teste de normalidade
Shapiro-Wilk. Posteriormente, os dados das concentracdes plasmaticas e peritoneais de
lactato e glicose foram avaliados pelo teste t em caso de distribuicdo paramétrica dos
dados e pelo teste de Mann-Whitney ou teste t de Student em caso de distribuicdo nédo
paramétrica. A avaliacdo das correlacdes entre as variaveis foi realizada a partir do
teste de Spearman para dados ndo paramétricos. A andlise estatistica foi realizada
através do software Graphpadprism 8.0® e os resultados foram considerados

significativos quando o valor de P foi < 0,05.

3. Resultados

3.1. Dados descritivos

Dentre os 89 equinos incluidos no estudo, 48 (53,9%) eram fémeas e 41 (46,1%)
eram machos, com idades entre 1,5 meses e 28 anos (mediana = 6 anos), € com pesos
entre 45 e 571 Kg (mediana = 407,5 Kg). A distribuicdo de racas nessa populagéo foi de
44 (49,4%) Quartos de Milha, 15 (16,8%) sem raca definida, oito (8,9%) Mangalargas,
dois (2,2%) Poéneis, trés (3,3%) Puro Sangue Inglés, dois (2,2%) Brasileiros de
Hipismo, dois (2,2%) Lusitanos, trés (3,3%) Arabes e 10 (11,2%) cavalos de outras

racas.
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Do total de 89 casos, 55 (61,7%) foram tratados clinicamente e 34 (38,3%)
cirurgicamente. De acordo com o desfecho de cada caso, 50 (56,2%) cavalos receberam
alta, sendo considerados sobreviventes, 19 (21,3%) vieram a 6bito e 19 (21,3%) foram
submetidos a eutandsia devido ao progndéstico desfavoravel, compondo 38 (42,6%)
cavalos ndo sobreviventes. Um animal ndo possui registro do desfecho. De acordo com
0 diagnostico, 73 animais apresentaram lesbes ndo isquémicas (82,1%) e 14 lesbes
isquémicas (15,8%). Dois animais ndo possuem registros do tipo de leséo intestinal.

As enfermidades que acometeram os equinos foram colite (3); compactacédo de
ceco (2); compactacdo colon maior (18); compactacdo colon menor (4); compactacdo de
célon transverso (1); compactacdo de ileo (1); sobrecarga gastrica (8); deslocamento de
célon maior (4); ruptura de algas intestinais (8); encarceramento no forame epiploico
(2); enterite (1); gastrite (8); ingestdo de corpo estranho (1); intussuscepcao jejuno-
jejunal (1); lipoma estrangulante (2); peritonite (8); sablose (3); sem diagnoéstico (5);
torcdo de colon menor (1); torcdo de colon maior (3); torcdo de intestino delgado (3);
aderéncias (1); verminose (1).

3.2. Avaliagdo de glicose e lactato

As concentracfes de glicose no sangue e no liquido peritoneal apresentaram
correlagdo positiva (r= 0,8280, P<0,0001), assim como as concentragfes de lactato
sanguineo e peritoneal (r= 0,8824, P<0,0001), glicose e lactato sanguineos (r= 0,4279,
P<0,0001) e glicose e lactato no liquido peritoneal (r= 0,2504, P=0,0442). As
correlagbes estdo apresentadas na Figura 1. Os resultados das analises estatisticas da
relacdo das concentracBes de lactato e glicose sanguineas e peritoneais com
sobrevivéncia, tipo de tratamento (clinico ou cirdrgico) e tipo de lesdo intestinal
(isquémica ou ndo) estdo apresentadas na Tabela 1. A avaliacdo da concentracdo de
glicose sanguinea nos animais que foram a 6bito foi realizada com o teste t simples
considerando >7,2705 mmol/L o valor de referéncia. A defini¢cdo do tratamento clinico
ou cirargico foi realizada considerando a suspeita clinica do tipo de lesdo intestinal do
paciente. Os critérios definidos para eutanasia foram presenca de lesGes intestinais com
impossibilidade de tratamento durante a cirurgia ou fatores financeiros dos proprietarios

dos animais. A distribuicdo dos casos de acordo com o tipo de tratamento (clinico ou
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cirurgico), o desfecho (6bito, eutanasia ou alta) e a relacdo destes com a ocorréncia de

hiperglicemia ou hiperlactatemia estdo apresentados na Figura 2.
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FIGURA 1. A- Correlacdo positiva entre concentracdes de glicose no sangue e
liquido peritoneal. B- Correlagdo positiva entre as concentracdes de lactato e
glicose no sangue. C- Correlacdo positiva entre as concentracdes de lactato no
sangue e liquido peritoneal. D- Correlacdo positiva entre as concentracfes de
lactato e glicose no liquido peritoneal.
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TABELA 1. Comparacgéo da glicose sanguinea entre os tratamentos foram realizadas com testes paramétricos. Dados apresentados como
média + EPM. Comparacdo entre os tipos de lesdo e sobrevivéncia foram realizados com dados ndo paramétricos, assim como a
comparacdo da glicose LP, lactato sanguineo e lactato LP entre os tratamentos. Dados apresentados como mediana e limites superior e
inferior. *P<0,05; **0,01<P<0,05; *** 0,001<P<0,01; ****P<0,0001. LP= Liquido peritoneal.

Glicose sanguinea Glicose LP Lactato sanguineo

(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) Lactato LP (mmol/L.)
Tratamento
Clinico 6,69 + 0,30° 6,47 (0,09-12,60) 1,95 (0,76-25,00) 1,92 (0,77- 14,80)
Cirlrgico 10,36 + 0,97°" 8,70 (0,11-30,80)" 4,82 (1,06-27,00)"" 9,59 (1,26- 30,90)°"""

Sobrevivéncia
Sim

N&o

Leséo isquémica
Sim

Nao

6,48 (4,38-17,50)
7,43 (2,55-26,80)

8,68 (3,02-26,30)
6,54 (2,55-26,80)

7,36 (0,22-19,00)
7,21 (0,10-30,80)

9,18 (0,11-23,90)
7,28 (0,10-30,80)

1,77 (0,76-13,30)°

6,85 (0,85-27,00)""""
8,10 (1,06-25,00)*"
2,165 (0,76-27,00)"

1,90 (0,77- 12,90)
9,59 (0,98- 30,90)°""
11,90 (3,04-30,90)*""
2,77 (0,77-19,20)°
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FIGURA 2- Distribui¢do dos casos de coélica de acordo com o tratamento e sobrevivéncia
relacionados a ocorréncia de hiperglicemia e hiperlactatemia. A hiperglicemia foi
considerada >7,2705 mmol/L (Hollis et al., 2007) e hiperlactatemia >2 mmol/L (Latson et
al, 2005).
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4. Discussao

No homem, a disglicemia sanguinea é monitorada e utilizada como auxiliar na
decisdo do prognostico em doengas criticas, por apresentar relacdo com mortalidade
(Maynard et al., 2017). Assim como em humanos, a hiperglicemia foi associada ao
prognostico de sobrevivéncia de equinos em recentes estudos, porém 0s mecanismos
que relacionam a concentracdo sanguinea de glicose com a mortalidade ndo foram
totalmente elucidados (Hollis et al., 2007; Hassel et al., 2009). De 269 cavalos com
colica avaliados, 50,2 % apresentaram hiperglicemia na admissao hospitalar e dentre
aqueles que permaneceram com a glicemia elevada durante a internagdo, houve uma
maior quantidade de Obitos (Hollis et al.,, 2007). Resultados semelhantes foram
encontrados por Hassel et al. (2009), que avaliaram 228 casos de c6lica, e destes 102
apresentaram hiperglicemia (45%) e 57 foram a 6bito. Em nosso estudo, apesar de ndo
apresentar diferenca significativa entre as concentracdes de glicemia comparando 0s
pacientes sobreviventes com os que foram a 6bito, a média da glicemia dos equinos que
foram a obito foi significativamente maior (9,15 mmol/L) em relacdo ao valor de
referéncia (7, 27 mmol/L). Dos 89 cavalos avaliados, 37 (41,5 %) apresentaram
hiperglicemia e dentre esses 20 (52%) foram a oObito. De acordo com esses dados, a
mensuracao da glicemia em equinos com cdlica pode ser usada durante o atendimento
para auxiliar na definicdo do progndstico de sobrevivéncia.

Em equinos, valores > 10 mmol/L s3o considerados hiperglicemia extrema
(Hollis et al., 2007). Em uma populacédo de 228 equinos com colica Hassel et al. (2009)
identificaram 16,7% com essa alteragdo. No presente estudo 23,5 % (21/89) dos
pacientes apresentaram hiperglicemia extrema e dentre estes 13% (12/21) néo
sobreviveram. Dentre os 21 cavalos com hiperglicemia extrema na admissao 0s
diagnosticos foram ruptura de alcas intestinais (1/21), choque séptico (1/21), peritonite
(2/21), lesbes intestinais isquémicas (4/21), sablose (1/21), gastrite (2/21), sobrecarga
gastrica (2/21), compactagédo de célon maior (4/21), colite (1/21), compactacédo de ileo
(1/21), deslocamento de cdlon maior (1/21) e 1 sem diagnoéstico. Esses dados mostram
que a hiperglicemia extrema ocorreu em pacientes com doencgas graves em sua maioria

e pode ser usada como indicativa de progndstico de sobrevivéncia.
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A média de glicemia sanguinea dos equinos submetidos ao tratamento cirurgico
(10,36 £ 0,97 mmol/L) foi maior do que naqueles tratados clinicamente (6,69 + 0,30
mmol/L). Dessa forma, a avaliagcdo da glicemia na admissdo de pacientes com cdlica,
somada aos exames clinicos, laboratoriais e de imagem pode auxiliar na decisdo do
tratamento cirargico. Esses dados estdo de acordo com os achados de outra pesquisa em
que a hiperglicemia na admisséo foi relacionada com o tratamento cirurgico (Hollis et
al., 2007). Isso demonstra a aplicabilidade da glicemia como parametro complementar
na deciséo do tratamento de cavalos com colica.

No estudo de Hollis et al. (2007) a hiperglicemia na admissdo foi associada
também com lesdes intestinais isquémicas e necessidade de resseccdo de um segmento
intestinal. Esse fato foi relacionado a gravidade da doenca pelo comprometimento das
alcas intestinais que podem promover aumento na permeabilidade da parede com
translocacdo de bactérias e endotoxinas para a corrente sanguinea, levando a sepse.
Esses dados diferem dos encontrados no presente estudo em que a hiperglicemia néo foi
relacionada com lesdes intestinais isquémicas. Dentre os 89 equinos avaliados nesse
estudo 37 apresentaram hiperglicemia e apenas 9 destes foram diagnosticados com
lesGes intestinais isquémicas, oque pode justificar esse resultado.

Frequentemente, equinos apresentando sinais de cdlica recebem medicamentos
alfa-2-agonistas que podem elevar a concentracao de glicose sanguinea pela estimulagdo
de receptores no pancreas produzindo um efeito hiperglicemiante por até 50 minutos
apos a aplicacdo (Thurmon et al, 1982). Sabe-se que a detomidina tem maior
especificidade pelos receptores e produz uma elevacdo ainda maior que o cloridrato de
xilazina (Ambrésio et al., 2012). A dexametasona é um dos corticosteroides mais
utilizados na rotina clinica de equinos com célica e estimula a gliconeogénese no figado
causando inibicdo da captacdo e utilizacdo da glicose pelos musculos (Mizen et al.,
2017). Uma resposta semelhante ocorre durante periodos de estresse gerado pela dor,
manipulagdo ou transporte em que ocorre liberacdo de cortisol (Hinchcliff et al., 2005).
Esses aspectos devem ser ressaltados como possiveis causas de hiperglicemia nos
cavalos desse estudo e levados sempre em consideracdo na avaliagdo de glicemia. Tais
fatores podem ser considerados como limitagOes do estudo.

Houve correlacdo positiva entre a concentracdo de glicose sérica e do liquido
peritoneal (r=0,8280) (Figural-A). Porém, a concentracdo de glicose no liquido

peritoneal foi maior nos equinos tratados cirurgicamente, provavelmente pelo fato de
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que 0s casos que necessitam de procedimento cirurgico sdo relacionados a lesbes
intestinais graves. Causas de elevacdo da glicemia sanguinea como dor, estresse,
administragdo de anti-inflamatorios esteroidais e alfa-2-agonistas também estdo
relacionadas com o aumento da concentracao de glicose no liquido peritoneal (Latson et
al., 2005). E descrita a concentracdo de glicose no liquido peritoneal superior em
relacdo ao sangue em equinos saudaveis (Parry et al, 1987). Porém, a correlacdo
positiva entre as concentragdes do sangue e do liquido peritoneal encontrada nesse
estudo corrobora com os achados de outras pesquisas em que a hiperglicemia sanguinea
leva ao aumento de glicose no liquido peritoneal (Latson et al., 2005). Com isso, é
reforgada a importancia da avaliacdo do liquido peritoneal em equinos com colica e sua
utilizacdo como parametro complementar para decisao do tratamento cirrgico.

Em condi¢cbes anaerdbicas, como a isquemia intestinal, ocorre aumento nas
concentracdes do lactato tanto no sangue como no liquido peritoneal. Dessa forma, a
lactatemia pode ser utilizada na identificacdo de lesdes isquémicas e como método
auxiliar na determinacdo do prognostico em vérias espécies (Rosenstein et al., 2018). O
piruvato é convertido em lactato através de um processo de fermentacdo para
continuacdo do processo de geracdo de energia (Andersen et al., 2013). Esta conversao,
coordenada pela enzima lactato desidrogenase (LDH) facilita a formacdo de energia
glicolitica, pois libera NAD+, um receptor de elétrons reciclado do NADH essencial
durante a glicélise (Garcia-Alvarez et al., 2014). A elevada concentracdo sanguinea do
lactato é definida como hiperlactatemia (Zilva, 1978), e os fatores que causam elevacéo
sdo principalmente: hipoperfusdo devido a disfuncdo circulatéria macro ou micro,
disfuncdo mitocondrial e estado hipermetabdlico (Allen e Holm, 2008). Os animais
desse estudo que apresentaram lesdes intestinais isquémicas e hiperlactatemia,
provavelmente foram submetidos ao metabolismo anaerébico por isquemia das algas
intestinais. A hiperlactatemia foi observada em maior magnitude nos animais com
lesBes intestinais isquémicas comparada aos sem lesfes isquémicas e foi relacionada a
mortalidade em contraste com os sobreviventes. Corroborando com dados de outras
pesquisas em que concentragOes elevadas de lactato sanguineo foram relacionadas com
lesGes intestinais isquémicas (Johnston et al., 2007; Peloso e Cohen, 2012).

Estudos prévios mostraram que a concentracdo de lactato no liquido peritoneal é
mais sensitiva no reconhecimento precoce de isquemia intestinal e prognéstico de

sobrevivéncia (Delesalle et al., 2007) e que valores acima de 4 mmol/L estdo
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relacionadas com lesdes intestinais isquémicas com 91 % de especificidade e 27 % de
sensibilidade (Peloso e Cohen, 2012). Um estudo avaliando 20 cavalos saudaveis e 189
cavalos com cdlica encontrou valores de lactato nos animais do grupo controle (0,60 +
0,19 mmol/L) no liquido peritoneal e (0,90 £+ 053 mmol/L) no plasma
significativamente menores que o grupo admitido de equinos com colica (4,00 *
4,63mmol/L) e (3,00 £ 3,62 mmol/L) no liquido peritoneal e plasma, respectivamente
(Latson et al., 2005). Esses dados corroboram com os encontrados nesse estudo em que
a média da concentracdo de lactato no liquido peritoneal foi significativamente maior
nos cavalos com lesdes intestinais isquémicas.

A concentracdo de lactato no liquido peritoneal também foi maior nos equinos
que ndo sobreviveram e naqueles submetidos a celiotomia exploratéria. Esses dados
corroboram com os encontrados por Peloso e Cohen (2012) em que os cavalos com
concentracdes elevadas de lactato no liquido peritoneal apresentaram menor
probabilidade de sobrevivéncia. A avaliacdo do liquido peritoneal € mais sensitiva como
indicaticdo de prognostico de sobrevivéncia e tratamento cirdrgico do que a avaliagdo
da concentracdo plasmatica. Em adicdo, a concentracdo de lactato sanguineo também
foi associada ao tratamento cirargico nos pacientes desse estudo. Portanto, a
concentracdo de lactato tanto no sangue quanto no liquido peritoneal podem auxiliar na
indicacdo do tratamento em equinos com colica.

Em cavalos saudaveis a concentracdo de lactato no plasma é superior a do
liquido peritoneal, porém em casos de colica com presenca de lesdes estrangulativas 0s
valores de lactato se elevam em ambos com uma correlagdo positiva (Latson et al.,
2005). Esses dados corroboram com o0s encontrados nesse estudo em que as
concentracdes de lactato sanguineo e peritoneal apresentaram correlacdo positiva forte
(Figura 1-C).

A glicose do liquido peritoneal normalmente € superior ao plasma (Brownlow et
al., 1981), mas em situacGes de peritonite 0 consumo pelas bactérias faz com que
diminua a concentracdo da mesma na cavidade abdominal (Browning, 2005). Em
equinos com cdlica foi encontrada correlagdo da glicose no liquido peritoneal com
lactato sérico e do liquido peritoneal. A elevagdo de glicose no liquido peritoneal esta
associada a elevacdo da glicose sérica por administracdo de corticosteroides e situagoes

de endotoxemia e estresse (Latson et al., 2005). No presente estudo houve correlagdo
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entre as concentracGes de glicose e lactato no sangue e no liquido peritoneal (Figura 1-B
e 1-C).

5. Conclusédo

A concentracdo de glicose foi superior em equinos com necessidade de
tratamento cirargico e aqueles que foram a Obito apresentaram uma concentragao
superior em relacdo ao valor de referéncia. As concentragdes de lactato no sangue e no
liquido peritoneal foram associadas a presenca de lesGes intestinais isquémicas,
tratamento cirdrgico e prognostico desfavoravel de sobrevivéncia, reforcando sua
utilizacdo no atendimento de equinos com cdlica. A glicemia pode ser utilizada como
auxilio na definicdo de prognostico de sobrevivéncia e definicdo do tratamento na colica
de equinos. A glicemia e a lactatemia ndo devem ser considerados isoladamente para a

tomada de decisoes.
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