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RESUMO

Oliveira, G. F Efeitos do Enalaprilato em equinos desidratados por poliuria e restricdo hidrica.
2013, 83 folhas. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Ciéncias Clinicas) IV.
UFRRJ, Seropédica, RJ, 2013.

O sodio € o principal eletrdlito do espago extracelular, fundamental para o controle da osmolaridade
plasmética e presséo arterial, além de ser o Unico mineral para qual existe um apetite claramente
definido. Para a homeostase do sédio e do fluido extracelular, os sistemas fisioldgicos relatados
incluem o sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), peptideo natriurético atrial (ANP) e
ocitocina (OT). O comportamento ingestivo de sddio em ratos ja esta bem estabelecido e a inibicdo
central do apetite por sddio ja foi demonstrada. Porém, em algumas espécies domeésticas,
especialmente nos equinos, tema deste trabalho, este comportamento ainda ndo foi esclarecido. O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos clinicos e hematoldgicos, além da avaliacdo do
equilibrio hidroeletrolitico e do comportamento ingestivo de liquidos apds a administracdo
central de enalaprilato em equinos experimentalmente desidratados. Foram utilizados seis
equinos adultos, machos, castrados, que permaneceram em jejum hidrico e alimentar por 72
horas, associado a administragdo de furosemida. Apds 72 horas de jejum, os animais foram
divididos em dois grupos experimentais, o Grupo Controle (GC) e o Grupo Tratado (GT), que
recebeu 2,75 mg/animal de enalaprilato por via intracarotidea. Ap6s, 0s animais tiveram livre
acesso a agua e a solucao salina hiperténica (1,8% de NaCl). Os animais foram avaliados
através de exame clinico, a cada 12 horas durante as 72 horas de jejum e 30, 60, 120, 180
minutos e 24 horas ap0s o Enalaprilato. Foram avaliados o peso corporal, a quantidade de
liquidos ingeridos, a pressdo arterial media, parametros bioquimicos e eletroliticos
sanguineos. A perda de peso corporal foi o parametro que melhor refletiu a desidratagéo,
estimada em 10,5% ao final de 72 horas de jejum. Com o restabelecimento do acesso a 4gua e
solucdo salina, observou-se maior consumo total de agua no GT (13,7 £ 12 L) que no GC (9,1
+ 7,9 L), sem diferenca significativa entre os grupos (p = 0,3522). Ndo houve diferenca
significativa nos parametros clinicos e hematoldgicos avaliados entre 0 GC e 0 GT. O apetite
por sddio foi reduzido significativamente (p = 0, 0396) no GT comparado ao GC, evidenciado
120 minutos ap6s a administracdo do enalaprilato, demonstrando a agdo central do inibidor de
ECA (Enalaprilato) na inibi¢do do apetite por sddio em equinos.

Palavras chave: apetite por sodio; cavalos; desidratacdo; eletrolitos; inibidor de ECA.
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ABSTRACT

Oliveira, G. F. Effects of enalaprilat in horses dehydrated by polyuria and fluid restriction.
2003, 83 pages. Dissertation (Master Science in Veterinary Medicine, Clinical Sciences). IV.
UFRRJ, Seropédica, RJ, 2013.

Sodium is the major electrolyte of the extra cellular space, essential for the control of plasma
osmolality and blood pressure. In addition, sodium is the only mineral for which there is a
defined appetite. For sodium homeostasis and for the regulation of extra cellular fluid, the
reported physiological systems include the renin angiotensin aldosterone system, atrial
natriuretic peptide and oxytocin. In mice the feeding behavior of sodium is well established
and the central inhibition of sodium appetite has been demonstrated. However, in some
domestic species, especially in horses, subject of this study, this behavior has not yet been
clarified. This study aimed to evaluate the clinical and hematological effects, beyond the
assessment of fluid and electrolyte balance and feeding behavior of fluids after the central
administration of enalaprilat in horses experimentally dehydrated. Six adult, gelding horses,
were used. The animals were subjected to water and food restriction for 72 hours prior the
study, associated with the administration of three doses of furosemide in the first 24 hours.
After the 72 hours fasting, the animals were divided into two experimental groups. The first
group was called Control Group (CG) and the second, Treaty Group (TG). The animals of TG
received 2.75 mg/animal of enalaprilat by intracarotideal route. After administration of
enalaprilat, the animals had free access to water and hypertonic saline solution (1.8% of
NaCl), with ingested volumes monitored. All animals were submitted to a regular and
periodical physical examination, measured blood pressure and collected blood samples every
12 hours until the administration of enalaprilat, to evaluate the effects of dehydration; and 30,
60, 120, 180 minutes and 24 hours after administration, to evaluate the drug effects. Weight
loss was the parameter that best reflected dehydration, which was estimated at 10.5% at the
end of 72 hours of food and water restriction. When the animals had free access to water and
saline, we observed a higher total water consumption in TG (13.7 £ 12 L) than in the CG (9.1
+ 7.9 L), with no significant difference between groups (p = 0.3522). There was no significant
difference between GC and GT in clinical and hematological parameters, in all moments
evaluated. Evaluating the sodium appetite, as evidenced by the ratio between salt intake and
the amount of fluid consumed, it was observed that the TG showed lower sodium appetite
than the CG (p = 0 0396), observed 120 minutes after the central administration of enalaprilat,
demonstrating the centrally action of ACE inhibitor (enalaprilat) in inhibition of sodium
appetite in horses.

Key-words: ACE inhibitor, dehydration, electrolytes, horses, sodium appetite.
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1 INTRODUCAO

O sodio é o principal ion do liquido extracelular, com elevada importancia no desempenho de
inimeras fungdes fisioldgicas. Manter a concentracdo plasmética do sodio dentro dos limites
fisioldgicos € vital para diversas espécies de animais, inclusive os equinos.

Portanto, é fundamental que haja mecanismos responsaveis pela monitorizagcdo e manutencéo
de niveis adequados de sodio no plasma. O apetite ao sddio e 0 comportamento que comanda
a ingestdo de sal sdo estimulados por situacdes de déficit sistémico de sddio.

Ja é sabido que o sistema renina-angiotensina-aldosterona atua, especialmente, no controle
hemodindmico do volume do liquido extracelular e na regulacdo da pressdo arterial a curto e
longo prazo, em resposta a mudancas no volume sanguineo, pressao arterial, eletrdlitos e
agua.

Recentemente, utilizando ratos, um grupo de pesquisadores vem demonstrando a importancia
dos receptores cerebrais AT1 para angiotensina Il no apetite por sédio através de protocolos
experimentais que incluem dietas com baixos niveis de sodio, acompanhadas de desidratacdo
induzida por furosemida, seguida do tratamento com captopril.

Inimeros estudos tem sido realizados em busca de soluc@es eletroliticas de reidratacdo oral
para equinos, porém, os mecanismos fisiologicos integrados que levam a desidratacdo
voluntaria e suas complicaces permanecem pouco conhecidos necessitando de mais estudos.
Certamente, o apetite ao s6dio € um comportamento que requer complexa rede de sinais
neurais, hormonais, onde diversas regides do SNC estdo envolvidas e a maneira como todos
esses sistemas interagem para o desenvolvimento do apetite ao sodio sera foco do nosso
estudo.

Nesse contexto, estudaremos, na tentativa de esclarecer os mecanismos fisioldgicos
envolvidos no processo de desidratacdo farmacologicamente induzida por furosemida e,
adicionalmente entender o papel central do sistema renina-angiotensina-aldosterona em
receptores AT1 para angiotensina Il com auxilio da administracdo intracarotidea do
metabdlito ativo do Inibidor da enzima conversora de Angiotensina Enalapril, o Enalaprilato,
no controle do apetite por sédio em equinos submetidos a privacao temporaria deste elemento.



2 OBJETIVO

Avaliar os efeitos da administracdo central de Enalaprilato em equinos desidratados
experimentalmente por polidria associada a restricdo hidrica.

2.1  Objetivos especificos

o Caracterizar o tipo de desidratagdo induzida pela administracdo de Furosemida
associada a restricdo hidrica;

o Avaliar os efeitos da desidratacdo sobre os parametros clinicos e laboratoriais dos
animais;

o Avaliar o consumo de agua e solugdo salina NaCl 1,8% ap0s 72 horas de desidratacdo
concomitante & administracéo de Enalaprilato.

o Avaliar os efeitos da administracdo do Enalaprilato sobre os parametros clinicos e
hematoldgicos dos animais;

o Avaliar os efeitos da administracdo central do Enalaprilato sobre o comportamento

ingestivo de s6dio nos equinos.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1  Aguae eletrdlitos

A 4gua é a molécula mais abundante do organismo, representando aproximadamente 98,4%
da composicdo molar do corpo de um equino. Valores inferiores a 1% do nimero de
moléculas sao eletrolitos e somente 0,3% séo sais de sodio e potassio (BOFFI, 2007).

Os liquidos corporais possuem solutos que se dividem em eletrdlitos e ndo eletrdlitos. Os
eletrolitos ao se dissolverem, promovem a dissociacdo formando os ions, que séo carregados
eletricamente. Os que possuem carga positiva sdo os cations (sddio, potassio, magnésio) e 0s
gue possuem cargas negativas sdo os anions (cloreto, bicarbonato) (BOFFI, 2007).

Ndo h& praticamente nenhum processo metabdlico independente ou que se mantenha
inalterado diante de alteracBes na concentracdo de eletrolitos (FAN et al., 1994), o que 0s
torna fundamentais para a manutencao das forcas osmoéticas, possibilitando assim, o equilibrio
de liquidos entre os compartimentos intra e extracelulares (MANSMANN, 1974; HINTON,
1978).

A agua corporal total corresponde a soma da agua de todos 0os compartimentos do organismo,
0s quais geralmente encontram-se separados por membranas celulares ou epiteliais (AIRES,
1999). Um equino adulto sadio possui 60 a 70% do peso corporal em agua, onde 40% séo
representados por fluido intracelular e de 18 a 22% por fluido extracelular, variando entre os
individuos. O volume plasmatico representa ainda 4 a 6% do peso corporal e o fluido
intersticial, 15% do peso corporal (BOFFI, 2007).

Particularmente nos equinos, ha necessidade de se considerar a capacidade de armazenamento
de &gua e eletrolitos no trato gastrintestinal. Segundo Kronfeld (2001), um equino sadio pode
armazenar até 10% do seu peso vivo em 4agua nesse compartimento (SCHOTT IlI;
HINCHCLIFF, 1993). Portanto, o atleta equino possui uma "reserva de fluidos™ maior, que
pode ser disponibilizada para substituir as perdas de fluidos pelo suor durante o exercicio de
longa duracdo (SCHOTT Il et al., 1997).

Embora haja grandes varia¢fes de consumo diario, a dgua corporal total € sempre mantida em
valores constantes. Em contrapartida, o excesso de agua é rapidamente corrigido pelos rins.
(BOFFI, 2007).

Com relacdo a quantidade de litros de agua consumidos diariamente por um equino, ha
variacdo de acordo com a quantidade de matéria seca ingerida e a carga de trabalho a qual o
animal é submetido. Para a mantenca, um equino precisa ingerir 3 litros de agua/kg de matéria
seca consumida. J& para animais que praticam atividades de alta intensidade, essa quantidade
de agua ingerida podera chegar a 10 litros/kg de matéria seca ingerida (NRC, 1989; FRAPE,
2004).

3.2 Perda de fluidos e eletrolitos

Com excecdo da pequena quantidade de dgua perdida pelo do trato respiratorio, as perdas por
evaporacao ocorrem ligadas a transpiracdo (HODGSON et al., 1993). Aproximadamente 90%
da perda de peso que ocorre nos equinos durante o exercicio € resultado de mudancas no
balanco dos fluidos, sendo amplamente atribuidas & desidratagdo (LEWIS, 2000). Essas
perdas podem chegar entre 10 a 15 litros de fluidos por hora de exercicio (CARLSON, 1987),
devido a evaporacdo, as perdas fecais e urinérias.

Uma caracteristica adicional dos equinos é que, diferentemente das outras espécies, suas
glandulas sudoriparas ndo respondem a aldosterona, impossibilitando a retencdo do sodio
(MCKEEVER, 1992) e, consequentemente, tornando o suor hipertdnico em rela¢do ao plasma
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(CARLSON; OCEN, 1979; SNOW, 1982; KERR; SNOW, 1983; MCCONAGHY et al.,
1995; MCCUTCHEON et al., 1995; MCCUTCHEON; GEOR, 1996). Com isso, grandes
quantidades de sodio, potassio e cloreto sdo eliminadas pelo suor, sendo eliminadas também,
menores quantidades de magnésio e calcio (SOSA LEON, 1998).

Schott Il e Hinchcliff (1993, 1998) concordam que, a deplecdo dos fluidos corporais e das
reservas de eletrolitos como consequéncia da sudorese, representa uma limitacdo importante
para 0o desempenho continuo durante exercicios prolongados. Distlrbios substanciais na
composicao dos fluidos corporais durante exercicios exaustivos também levam ao aumento do
risco de lesdes e de diversos problemas clinicos (JOHNSON, 1998). A sudorese, por produzir
perdas significativas de fluidos e eletrolitos, acarreta em desgaste metabolico que, sem
compensacdo, podera levar a instabilidade cardiovascular e termorregulatoria, culminando,
algumas vezes, em 6bito (MCKEEVER, 1998).

A regulacdo do equilibrio hidroeletrolitico € mantida pela homeostase dos fluidos corporais
(MUIR; DEMORAIS, 1996), intimamente dependente do balango de fluidos e eletrdlitos,
com atuacdo significativa dos rins na manutencdo da concentracdo fisioldgica de varios
eletrolitos plasmaticos. Dentre estes, destacam-se o sodio, o potassio e o cloreto (ROSE,
1981).

O sbdio é o principal eletrdlito presente no espaco extracelular (TAYLOR; HILLYER, 1997),
e € fundamental para o controle da osmolaridade plasmatica (ANDREWS; GRINDEM, 2000)
e pressdo arterial (JOHNSON, 1995), alem de auxiliar na avaliacdo do grau de hidratacdo dos
equinos (STOCKHAM, 1995). Ja estd bem estabelecido que o sodio é imprescindivel para a
manutencdo do volume e da tonicidade do fluido extracelular, visto que estudos anteriores
demonstraram uma intima relacdo entre o aumento da tonicidade plasméatica e 0 consumo
voluntario de fluidos em cavalos desidratados (DEUSTERDIECK et al., 1999; BUTUDOM et
al., 2002)

O cloreto € o principal anion do espaco extracelular (TAYLOR; HILLYER, 1997) que,
juntamente com o sddio, € um dos principais responsaveis pela osmolaridade plasmatica
(ANDREWS; GRINDEM, 2000). Sua concentracdo plasmatica possui uma estreita relacao
com as concentracfes de sodio (ANDREWS; GRINDEM, 2000) e de bicarbonato
(JOHNSON, 1995; TAYLOR; HILLYER, 1997) e alteracbes na sua concentracao
normalmente estao relacionadas a alterac@es de sddio e bicarbonato.

Quando quantidades excessivas de cloreto sdo perdidas, o bicarbonato é, entdo, reabsorvido
pelos rins, o que resulta em alcalose metabdlica hipoclorémica (JOSE-CUNILLERAS, 2004).
Em geral, as concentra¢bes de bicarbonato e cloreto possuem relacdo inversa, ou seja, na
alcalose metabolica tem-se aumento do bicarbonato e, consequente diminuicdo do teor de
cloreto (JOHNSON, 1995). Essas alteracdes nas concentracdes de cloreto geralmente sdo
acompanhadas por mudangas compensatdrias de bicarbonato para manutencdo do equilibrio
de cargas dentro do organismo (NAPPERT; JOHNSON, 2001).

O potassio € o principal eletrélito do espaco intracelular (TAYLOR; HILLYER, 1997) e sua
relagdo entre as concentragdes intra e extracelular torna-se importante para o potencial de
membrana e para a excitabilidade dos tecidos nervoso e muscular (JOHNSON, 1995). Alem
disso, apresenta concentracdo de aproximadamente 140 mmol/L no compartimento
intracelular, representando cerca de 100% do potassio corporal total, pois cerca de 60 a 75%
do potassio estd contido nas fibras musculares (DIBARTOLA; MORAIS, 2006;
ADAMANTOS, 2008).

Os pulmdes, juntamente com 0s rins, sdo 0s principais 6rgaos envolvidos na regulacdo do
equilibrio acido base. As compensacdes respiratorias ocorrem quase que imediatamente, pois,
segundo Robinson (1999), os quimiorreceptores respondem rapidamente as alteracdes do pH
sanguineo, modificando rapidamente a pressdo de CO, (pCO,). No entanto, a resposta
respiratéria compensatoria ocorre por curto periodo de tempo e permite a correcdo apenas de
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disturbios leves, ja que a corre¢do a longo prazo requer a excre¢do de ions hidrogénio e a
retencdo de bicarbonato pelos rins (FETTMAN, 2004), entre outros.

Segundo Johnson (1995), acidose respiratdria geralmente ocorre como mecanismo de
compensacdo imediata da alcalose metabolica ou como alteracdo primaria nas afeccOes
pulmonares, desencadeada pela hipoventilagdo, eliminando o dioxido de carbono de maneira
incompleta pelos pulmdes, provocando aumento na pCO, sanguinea. Como consequéncia,
ocorre acumulo de ions hidrogénio e, apesar do acumulo simultadneo de bicarbonato, o pH
diminui, pois a quantidade de bicarbonato acumulada é muito pequena para manter a
proporcdo normal de 20:1 (DAY, 2002)

O pH é determinado pela concentracdo de ions hidrogénio (pH = log 1/concentracdo H+) e
pequenas alteracBes de valor sdo relacionadas com grandes alteragGes na concentracao de ions
H+ acarretando graves consequéncias para 0 organismo.

O decréscimo do pH sanguineo pode estimular diretamente a secre¢do de aldosterona pela
adrenal, promovendo a reabsorcdo renal de sodio e a secrecdo de protons pelos tubulos
distais, restaurando o equilibrio &cido base (FETTMAN, 2004). Um dos principais
mecanismos reguladores da dinamica de potassio nos rins € a atividade mineralocorticoide,
uma vez que a secre¢do de aldosterona pode ocorrer em resposta a hipovolemia e perda de ion
sodio ou ser mediada pela liberacdo de renina e ativacdo da angiotensina.

O ion bicarbonato age principalmente como tamp&o no sangue (TAYLOR; HILLYER, 1997;
ROBINSON, 1999; ANDREWS; GRINDEM, 2000), atuando imediatamente nos fluidos
corporais, combinando-se com um &cido ou base fortes, convertendo-os rapidamente para
acidos ou bases fracas, mais estaveis em solucdo, minimizando as alteracdes no pH. Sua
concentracdo plasmatica reflete se had distdrbio no equilibrio &cido base (TAYLOR,;
HILLYER, 1997), pois, quando o &cido carb6nico entra numa reacédo catalisada pela anidrase
carbonica, leva a formagdo de CO2 e &gua. Este CO2 é regulado através da ventilacdo
alveolar (COLLATOS; MORRIS, 1992; HOLBROOK; EADES, 1995; JOHNSON, 1998;
DIBARTOLA, 2006), apesar de ter trés maneiras de ser transportado no organismo para oS
pulmdes: pela hemoglobina no sangue; dissolvido diretamente no plasma; ou sob a forma de
bicarbonato de sédio, a mais importante (TOPLIFF, 2006).

A interpretacdo do estado &cido base pode ser realizada através da abordagem fisico-quimica,
conforme modelo de Stewart, fundamentado na diferenca de ions fortes (DIF) (DOBERTY;
VALVERDE, 2008).

Grandes perdas hidroeletroliticas em equinos durante o exercicio estdo implicadas no
desenvolvimento da sindrome de exaustdo e, em outros disturbios metabolicos tais como, o
flutter diafragmético sincronico (MANSMANN, 1974; HINTON, 1978) e a miopatia de
esforco (SMITH; WAGNER, 1985), que poderiam ser evitadas se houvesse uma ingestdo
adequada de agua e eletrolitos (ROSE et al., 1986).

3.3  Desidratacao e osmolaridade plasmatica

A avaliagdo da desidratacdo por meio de sinais clinicos é subjetiva. No entanto, pode-se
observar perda de peso corporal, aumento da frequéncia cardiaca, ressecamento de mucosas,
diminuicdo da elasticidade da pele, enoftalmia, aumento do tempo de enchimento capilar e,
em casos intensos, extremidades frias (RADOSTITS et al., 2002).

A avaliacdo do Tempo de enchimento capilar (TPC), distensibilidade da veia jugular e
qualidade do pulso arterial sdo utilizadas na determinacdo de alteragcdes no volume de fluido
no espaco extracelular. Uma diminuigdo na elasticidade da pele, ou seja, um aumento no
tempo de turgor de pele € indicativo de desidratagdo (TAYLOR; HILLYER, 1997).



O TPC também é um bom indicador da perda de fluido corporal (TAYLOR; HILLYER,
1997; DEARO, 2001; COSTA, 2003). A determinacdo do TPC reflete se ha integridade na
circulagdo periférica, por isso, valores de TPC acima de 2 segundos sdo indicativos de
diminuicdo da perfusdo e de comprometimento circulatorio (TAYLOR; HILLYER, 1997).

A avaliacédo da desidratacdo através de andlises laboratoriais detecta aumento do hematdcrito,
de proteinas, de ions e da densidade urinaria (DIBARTOLA, 1992; MEYER et al., 1993;
KANEKO et al., 1997). A perda de fluidos é estimada principalmente pela determinacdo do
volume globular ou hematdcrito, associado a avaliacdo da concentragdo das proteinas
plasméticas. A elevacdo destes pode ser indicativa de perda hidrica (BROWNLOW;
HUTCHINS, 1982; DEARO, 2001).

A desidratacdo pode ainda, ser classificada clinicamente em leve, moderada ou intensa, de
acordo com a gravidade das alteracGes clinicas e os resultados obtidos em algumas
determinac@es laboratoriais (DEARO, 2001). Pode, também, ser classificada em hipotdnica,
isotdnica ou hipertbnica, variando de acordo com a perda significativa ou nao de eletrolitos.
Na desidratacdo hipotdnica, ocorre diminui¢do da concentracdo sanguinea de sddio e cloreto,
com maior perda de eletrolitos em relacdo a de agua (BROWNLOW; HUTCHINS, 1982). Na
desidratacédo isotonica, ha perda de agua e eletrolitos de forma equivalente. Ja a desidratagéo
hipertdnica se caracteriza por perda de agua sem que haja perda significativa de eletrolitos
(BROWNLOW; HUTCHINS, 1982). Para classificar o tipo de desidratagdo em hipotonica,
isotonica ou hipertdnica utilizam-se os valores de osmolaridade plasméatica (BROWNLOW,;
HUTCHINS, 1982; GENETZKY et al., 1987) determinados através da mensuragdo de solutos
como o sodio, o potassio, o cloreto, o bicarbonato e a glicose, que se encontram em grande
concentracdo nos fluidos e sdo responsaveis por cerca de 95% da osmolaridade do soro
(WELLMAN ET AL., 2006).

A osmolaridade plasmatica pode ser determinada mensurando-a diretamente no soro ou
plasma, com auxilio de um osmometro (osmolaridade plasmatica mensurada) ou pela
determinacdo das principais substancias osmoticamente ativas presentes no sangue, onde 0s
ions sddio e cloreto sdo as principais (osmolaridade plasmatica calculada) (ANDREWS;
GRINDEM, 2000)

Sua regulacéo é rigorosa, com pequenas varia¢oes de 1 a 2% em relacdo ao seu valor médio.
O organismo saudavel é capaz de compensar as alteracfes na osmolaridade plasmatica através
de modificacbes nas perdas urindrias de agua ou por alteracdo do consumo de agua
(JOHNSON, 1998).

3.4 A Furosemida e sua utilizagdo nos processos de desidratacao

A furosemida é um diurético do grupo dos inibidores do simporte de sédio, potéassio e
cloretos, que atuam no ramo ascendente da alca de Henle e, por isso, também chamados
diuréticos de alga. Sdo altamente eficazes e, por esta razdo, sdo considerados diuréticos
potentes (HARDMAN et al., 2001).

Devido a inibicdo do simporte de sodio, potassio e cloretos, ha profundo aumento de excrecéo
urinaria de sddio e cloreto, com consequente carreamento de grandes quantidades de agua,
exercendo efeito significativo sobre o volume circulante e, consequentemente, sobre a presséo
sanguinea. Os diuréticos de alca sdo ainda potentes estimulantes da liberacdo da renina. Esse
efeito ocorre devido a interferéncia do transporte de NaCl a partir da macula densa renal e, se
ocorrer deplecdo de volume, ha ativagdo do reflexo simpético e ainda estimulacdo do
mecanismo barorreceptor intrarrenal. (HARDMAN et al., 2001)

A furosemida provoca excregdo fracionada de sodio, que pode alcancar 35% da filtragdo
glomerular de sodio. Os efeitos secundarios do aumento da excrecdo de sodio sdo excregdo
urinéria aumentada (devido ao gradiente osmdtico) e aumento da secrecdo tubular distal de
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potdssio. A excrecdo de ions calcio e magnésio também se torna aumentada
(MICROMEDEX, 2004).

Este diurético interrompe o mecanismo de feedback do tubulo glomerular da méacula densa,
com o resultado de ndo atenuacdo da atividade salurética, causando estimulacdo dose-
dependente do sistema renina-angiotensina-aldosterona. (MICROMEDEX, 2004) E ainda tem
a particularidade de possuir fraca inibicdo da atividade da anidrase carbbnica, aumentando a
excrecdo urinria de bicarbonato e fosfato (HARDMAN et al., 2001).

Os efeitos de uso prolongado variam desde a quase deplecdo no total de sodio circulante,
manifestando-se pela diminui¢cdo do volume do fluido extracelular, associado a hipotenséo,
colapso circulatorio, episddios tromboembdlicos e, em pacientes com problemas hepaticos,
até encefalopatia. (HARDMAN et al., 2001).

Em detrimento da maior oferta de sddio em nivel de tabulo contornado distal, pode haver
maior excre¢do de potassio que, como consequéncia, pode levar a quadros de hipocalemia e
hipocloremia, e a hipocloremia favorecer o aparecimento de distarbios &cido basicos, como
alcalose metabodlica hipoclorémica, principalmente naqueles animais que apresentam
hipocalemia e que também estdo submetidos a restricdo de sal, predispondo a arritmias
cardiacas (SPINOSA, 2002). Efeitos adversos sdo raros e, quando ocorrem, geralmente sao
devido as anormalidades dos fluidos e do balanco hidroeletrolitico. Estes farmacos séo contra-
indicados em casos severos de deplecdo de volume e/ou de sddio e quando hipersensiveis as
sulfonamidas (HARDMAN et al., 2001)

A eficécia anti-hipertensiva da furosemida é atribuida ao aumento da excrecdo de sddio,
reducdo do volume sanguineo e reducdo da resposta vascular do musculo liso ao estimulo
vasoconstritor. (MICROMEDEX, 2004)

Uma das consequéncias da administracdo de furosemida em associacdo de jejum hidrico
alimentar em equinos é a perda de peso corporal (RIBEIRO FILHO et al., 2012).

Segundo Thomassian (2005), a dose de Furosemida indicada para equinos varia de 1 a
4mg/kg, duas vezes ao dia por via intramuscular ou intravenosa. Segundo Spinosa (2002),
particularmente para a furosemida, o inicio da acdo apds administracdo intravenosa ocorre em
30 minutos, o efeito perdura por duas ou trés horas e a dose de furosemida para equinos varia
de 1 a 3mg/kg.

Ha& inumeros protocolos de desidratacdo para equinos descritos na literatura, dentre os quais,
Geovu (2006) utilizou o protocolo de desidratacdo semelhante ao utilizado por Costa (2003)
composto pela administracdo de furosemida na dose de 1,0 mg/kg, por via intravenosa,
utilizando trés aplicacdes, em intervalos de 8 horas no primeiro dia de induc¢do, associada ao
jejum hidrico e alimentar durante as 72 horas de inducdo da desidratacdo. Os resultados
confirmam que este protocolo de desidratacdo provoca desidratacdo do tipo hipertdnica leve
nos equinos, podendo ser utilizado como modelo para estudo de desidratacdo (GEOVU et al.,
2006).

Ja Avanza (2007) utilizou o protocolo de desidratacdo por restricdo hidrica e alimentar
durante 24 horas e administragdo de uma dose de 3mg/kg de furosemida por via intravenosa
imediatamente antes da restricdo hidrica, observando-se discreto aumento de hematocrito
condizente com a desidratagdo associada ao jejum hidrico e administracdo de furosemida.
Belli (2005) utilizou furosemida na dose de 2mg/kg por via intravenosa com duas aplicagdes
com intervalo de 16 horas da primeira, num total de 21 horas de jejum hidrico e restricdo
alimentar associados ao protocolo de desidratacdo, obtendo uma média de 6,2 £ 0,8% de
desidratacéo



35 Sede

Fitzsimons (1998) definiu a sede como sendo a sensacdo despertada pela necessidade de agua,
deduzido a partir da prdpria experiéncia em circunstancias similares as do animal desidratado
que, a procura de agua avidamente, também experimenta a sensacao de sede.

A manutencao da homeostasia hidrica depende do equilibrio entre a ingestdo e a excrecao de
liquidos de tal forma que a osmolaridade plasmatica permaneca constante (com variacdo de
aproximadamente 2% do normal) (JOHNSON, 1998; REED; BAYLY, 2000), uma vez que 0
estimulo para a ingestdo de agua se da pelo aumento dessa osmolaridade (ANDERSSON,
1978; FITZSIMONS,1998; SCOTT II, H. C. 1999).

Quando ha perda de agua corporal, elevacdes na concentracdo plasmatica de sodio estimulam
0 centro da sede para que haja ingestdo de agua. Entretanto, equinos com baixas
concentracdes plasmaticas de sddio, como consequéncia da perda excessiva desse eletrdlito,
mesmo desidratados ndo apresentam estimulo para a ingestdo de agua, havendo necessidade
de intervencao e reposicao hidroeletrolitica (NYMAN et al., 1996; GUTHRIE; LUND, 1998).
Ja é bem estabelecido que o sodio, 0 mais importante elemento do fluido extracelular, é de
primordial importancia para a manutencdo do volume e da tonicidade deste fluido. Estudos
tem mostrado a intima relacdo entre o aumento da tonicidade plasmaética e o consumo
voluntario de fluidos em cavalos desidratados ap6s exercicio (DEUSTERDIECK et al., 1999;
BUTUDOM et al., 2002)

O fluido e os eletrolitos perdidos no suor durante o exercicio necessitam ser repostos para que
o trabalho possa continuar e, para que complicacfes clinicas sejam prevenidas durante o
periodo de recuperacdo (GEOR; MCCUTCHEON, 1996). No entanto, atletas humanos e
equinos falham em repor completamente esses fluidos perdidos, por ingestdo voluntaria de
agua durante as primeiras horas do periodo de recuperacéo, a despeito do livre acesso a varias
solucbes de reidratacdo. (ENGELL et al., 1987; SCHOTT Il et al., 1997). Essa condigéo,
observada principalmente pela persisténcia de perda de peso corporal, tem sido chamada de
desidratacdo voluntaria ou desidratagdo involuntaria e atribuida a uma “sede fraca”
(HUBBARD et al., 1984; GREENLEAF, 1992)

Se grandes quantidades de sédio sdo perdidas durante a transpiracdo, a concentracdo
plasmatica de sodio permanecera inalterada ou diminuida. O mecanismo de sede pode,
portanto, ndo ser adequadamente estimulado, pois a sede é principalmente provocada pelo
aumento na concentracdo plasmatica de sodio e/ou queda no volume de plasma
(ANDERSSON, 1978).

A sudorese, por atenuar o aumento da osmolaridade plasmatica, atuando como um importante
limitador da sede e da reidratacdo durante ou ap6s o exercicio. A restauracdo dos fluidos
corporais e a recuperacdo do peso corporal perdido por causa do exercicio, em atletas
humanos e equinos é mais rapido e completo quando solucGes contendo eletrélitos sdo usadas
no lugar de agua pura (MAUGHAN; SHIRREFFS, 1994; HYYPPA et al., 1996; NYMAN et
al., 1996; SHIRREFFS et al., 1996), uma vez que a reposicao de agua sem eletrolitos gera
diluicdo dos estoques corporais de fluidos e eletrolitos remanescentes inibindo a sede
(SCOTT I, H. C. 1999).

3.6 Apetite por sodio

O sodio é o unico mineral para qual existe um apetite claramente definido e, portanto, se
disponivel, serd consumido por animais em uma quantidade suficiente para atender as suas
exigéncias (LEWIS, 2000).

Vertebrados terrestres desenvolveram sistemas fisiologicos implicados no controle do volume
do liquido extracelular, por causa dos desafios impostos pelo ambiente como, por exemplo, o
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déficit e o excesso de oferta de sddio (DENTON, 1984; SCHULKIN, 1991; FITZSIMONS,
1998; WEISINGER et al., 2004).

Aumentos no apetite por sodio indicam uma necessidade de sodio e, essa necessidade
somente sera suprida pela ingestdo de sal ou alimentos salgados. Mas, muito mais do que a
sede, experiéncia de uma situacdo prévia de deficiéncia de sodio juntamente com a satisfacéo
proporcionada pelo paladar do sal e consequente consumo, pode também ser condicdo
comportamental de apetite por repeticdo com rapido estabelecimento. Em resumo, o consumo
de sal € comumente conduzido pela preferéncia, assim como pela necessidade com o0s ganhos
relativos a satisfagcdo do consumo comparados ao sentimento de alivio (FITZSIMONS, 1998).
Diversas areas no SNC estdo envolvidas na regulacdo do apetite ao sodio, dentre tantas €
possivel citar: a area postrema (AP), os nulcleos do trato solitdrio (NTS), o nucleo
parabraquial (PBN), o nucleo leito da estria terminal (BNST), a amigdala e estruturas da
lamina terminal: o 6rgdo subfornical (SFO), estruturas localizadas na regido anteroventral do
terceiro ventriculo (AV3V) (que compreendem: 6rgdo vasculoso da lamina terminal — OVLT
e 0 nlcleo pré-éptico mediano — MnPO), entre outras (FITZSIMONS, 1998).

Os barorreceptores e 0s receptores de volume monitoram constantemente o volume
sanguineo, e, pelas reducbes ou aumentos na concentracdo plasmatica de sodio,
frequentemente acompanhadas por alteragdes no volume sanguineo, pode-se dizer que esses
receptores também contribuem com o controle do apetite ao sédio (THUNHORST et al.,
1994). J& os osmorreceptores centrais Sdo responsaveis por monitorar a concentracao de sodio
no liquido cerebroespinhal.

Para a homeostase do sodio e do fluido extracelular, os sistemas fisiologicos relatados
incluem o sistema RAA, peptideo natriurético atrial e ocitocina (FITZSIMONS, 1998;
MCCANN et al., 2003; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2004; DANIELS; FLUHARTY
2004; MCKINLEY; JOHNSON, 2004; WEISINGER et al., 2004; SAAVEDRA, 2005).
Dentre os principais hormonios relacionados a ingestdo de sodio esta a Angiotensina Il.
Durante os estados de hipovolemia, os niveis plasmaticos de Angiotensina Il se elevam
rapidamente em paralelo com o aparecimento da sede (FITZSIMONS, 1998).

Utilizando ratos, Mecawi e colaboradores (2012), demonstraram a importancia dos receptores
cerebrais AT1 para Angiotensina Il no apetite por sédio, através de protocolos experimentais
que incluem dietas com baixos niveis de sddio, acompanhadas de desidratacdo induzida por
furosemida, seguida do tratamento com captopril.

Apos déficit prolongado de sédio causado por restricdo na dieta alimentar, sistemas sensoriais
sdo ativados conduzindo a sinalizacdo humoral. Em contraste, quando o sodio € oferecido em
excesso ultrapassando o set point fisioldgico, ha um incremento no volume do fluido
extracelular envolvendo uma depressdo da atividade do sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA). Esta resposta é seguida por um concomitante aumento da liberacdo do
peptideo natriurético atrial (ANP), e provavelmente, ocitocina (OT), e consequente inibicao
do apetite por sédio (MCCANN et al., 2003).

Segundo Reis (2007), o sistema serotoninérgico também exerce um papel primordial na
regulacdo do apetite por sodio e regulacdo da sede, havendo evidéncias para a admisséo de
uma participacdo integrada resultante da interacdo reciproca entre o nucleo dorsal da rafe e
nucleo parabraquial lateral, objetivando controlar o apetite ao sodio.

3.7  Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

O sistema renina-angiotensina (SRA), também denominado sistema renina-angiotensina-
aldosterona, (SRAA), é formado por um conjunto de peptideos, esterdides, enzimas e
receptores envolvidos, em especial, no controle do volume do liquido extracelular e na
regulacdo da pressao arterial a curto e longo prazo. O SRAA soma-se ao sistema simpatico e a
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atuacdo do horménio antidiurético (ADH), compondo o trio de sistemas neuro-hormonais de
compensacao cardiovascular (AIRES, 1999; HARDMAN et al., 2001).

Esse sistema enzimatico-peptidico possui moléculas que sdo sintetizadas tanto na propria
circulacdo como em alguns tecidos e sdo responsaveis por um dos mais potentes mecanismos
de vasoconstricdo (SPINOSA et al., 2002), por isso 0 eixo renina-angiotensina possui papel
essencial na manutencdo da estabilidade cardiovascular na saude e, também, em estados
patoldgicos. A mensuracdo dos horménios envolvidos em sua regulacdo pode ter importantes
aplicacdes praticas e cientificas na medicina equina, especialmente na melhor compreensao
dos casos de desidratacdes, sepses, doencas pulmonares, cardiacas e renais, além de outras
disfuncdes organicas (MUNOZ et al., 2010).

3.7.1 Renina

A renina (REN) é uma enzima proteolitica sintetizada e estocada nas células do aparato
justaglomerular dos rins, que atua monitorando o fluxo sanguineo e a pressao arterial, a
concentracdo de sodio e cloreto e a pressao arterial de oxigénio (MCKEEVER, 1998). A
renina também pode ser encontrada em outros tecidos como cérebro, vasos sanguineos do
trato genital e regiGes suprarrenais, porém em menores quantidades (KOSTIS, 1998).

Guthrie e colaboradores (1980) mostraram que a atividade plasmaética da renina nos equinos é
muito baixa. Dentre os meios estimulatérios de liberacdo de renina incluem-se ainda a
atividade betal adrenérgica, a queda da perfusdo renal e a reducdo na absor¢do de sodio pelos
tubulos renais (SISSON, 2004).

O alvo de atuacdo da renina é o angiotensinogénio, uma abundante glicoproteina globular
sintetizada e secretada constantemente pelo figado, tendo sua sintese estimulada pela atuacao
da insulina, do estrogénio, de glicocorticéides, de hormonios tireoidianos, da angiotensina Il,
além de estimuladas também por processos inflamatérios onde haja a liberacdo de
mediadores, tal como a bradicinina (HARDMAN et al., 2001).

O angiotensinogénio é convertido em angiotensina | (ANG 1) no plasma pela acdo direta da
renina (HARDMAN et al., 2001). A enzima conversora de angiotensina (ECA), por sua vez, €
responsavel pela conversao de angiotensina | em angiotensina Il e, portanto, desempenha um
papel importante na regulacdo da pressao arterial e homeostase de fluidos e eletrolitos
(BENCH, 1999).

A quantidade de renina liberada pelos rins é o maior determinante das concentracBes de
angiotensina Il (ANG I1) produzidas. (HARDMAN et al., 2001).

3.7.2 Enzima conversora de angiotensina

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é encontrada no endotélio vascular de varios
6rgdos, atuando na conversdo de ANG | em ANG Il e, portanto, possui papel de destaque na
regulacdo da pressdo arterial e manutengdo da homeostase hidroeletrolitica (COSTA et al.,
2012).

A bradicinina é um dos muitos alvos naturais para a atuacdo da ECA, e esta, por ser idéntica a
Cininase II, inativa a bradicinina, além de outros peptideos vasodilatadores potentes
(HARDMAN et al., 2001).

A atividade da ECA, embora predominantemente encontrada no endotélio dos vasos dos
pulmdes, estd presente também no endotélio de outros leitos vasculares e em outros tecidos,
incluindo o coracdo e as artérias coronarias. (RIBEIRO; FLORENCIO, 2000)

Costa e colaboradores (2012) relacionaram a hemorragia pulmonar induzida pelo exercicio
(HPIE) em equinos, doenga caracterizada pela presenca de sangue nas vias aéreas ap0s O
exercicio (PASCOE, 1989), com a atividade da enzima conversora de angiotensina (ECA) no
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plasma, uma vez que a atividade da ECA esta relacionada & ativacdo dos macréfagos, que séo
altamente recrutados nos casos de HPIE (ALHENC-GELAS et al., 1991)

A HPIE é a principal causa da queda de desempenho em cavalos de corrida e a hipdtese mais
plausivel para o mecanismo da doenca seria a faléncia dos capilares pulmonares induzida por
estresse, atribuida as altas pressdes transmurais pulmonares e sanguinea dos capilares
pulmonares produzidas durante o exercicio (WEST et al., 1993; BIRKS et al., 1994).

3.7.3 Angiotensina Il

Angiotensina Il (ANG I1) € um potente vasoconstritor cujos efeitos na regulacdo da pressédo
arterial ocorrem por direta vasoconstricdo gerada pela estimulacdo do sistema simpético
adrenal (central ou periférico) e pela inibicdo do controle parassimpatico (LUMBERS, 1999).
ANG Il também estimula a reabsor¢éo de sddio pelos rins, através da ativagdo das membranas
basolateral e luminal dos tabulos proximais, ramo ascendente e ductos coletores corticais.
Como mediador final, a angiotensina Il exerce sua acdo ao se acoplar e, consequentemente,
ativar os receptores para angiotensina tipo |1 (AT1) e tipo Il (AT2). Os receptores AT1 sao
amplamente distribuidos nos endotélios, rins, adrenais, coracao, figado e cérebro (SISSON,
2004) tendo preferéncia no acoplamento a ANG Il sendo, consequentemente, 0s responsaveis
pelos efeitos de vasoconstrigdo, estimulo a fatores de crescimento, hipertrofia, aumento do
consumo de oxigénio pelo miocéardio, reducdo do fluxo renal, retencdo de sddio e agua,
estimulo a apoptose, migracdo de fibroblastos, fibrose e remodelamento ventricular.
(BRAUNWALD, 1991; SCHRIER; ABRAHAM, 1999; SPINOSA et al., 2002).

Os receptores AT2 sdo abundantes durante a vida fetal no cérebro, rins e outros sitios, com
niveis decrescendo marcadamente durante o periodo pos natal. Assim, a principal atividade
fisiologica da ANGII é mediada por receptores AT1. Por outro lado, os receptores AT2, ao
serem estimulados, exercem efeitos contrarios aos descritos anteriormente para 0s receptores
AT1 (SCHRIER; ABRAHAM, 1999; BRAUNWALD, 2001; SPINOSA et al., 2002).

A angiotensina Il estd diretamente envolvida no controle renal da excrecdo de sodio e no
controle neural do apetite por este. Os efeitos da angiotensina Il sdo mediados pelo tipo de
receptor ativado (AT1 ou AT2). Os receptores AT1 sdo os responsaveis pelos efeitos da ANG
Il em adultos, tal como a secrecdo de aldosterona e contracdo vascular assim como no
desenvolvimento da sede e as respostas de apetite por sédio (MECAW!I et al., 2012).

A ANG Il promove ainda a liberagdo de aldosterona pela ativacdo dos receptores AT1 na
zona glomerulosa da adrenal, que estd relacionada com o aumento da pressdo arterial, a
hipertrofia cardiaca, a fibrose cardiaca/vascular e com as arritmias ventriculares (RIBEIRO;
FLORENCIO, 2000).

Tem sido observado que a deplecdo de sddio aumenta a expressdo dos receptores AT1 para
ANGII na zona glomerulosa, enquanto gque, no excesso de s0dio a expressao desses receptores
diminui. Como consequéncia, o sédio e o balan¢o hidrico séo regulados e a pressdo arterial é
mantida pela ANGII juntamente com aldosterona. (BREWSTER et al., 2003).

3.7.4 Aldosterona

A aldosterona € um mineralocorticéide liberado pela zona glomerulosa da adrenal com
funcbes simulares a ANGII, atuando na promocdo da homeostase de potassio, ativacdo e
agregacdo plaquetérias, vasoconstri¢do, estimulo de sede, aumento da reabsorcdo de sodio e,
ainda, no remodelamento vascular.

A velocidade de secrecdo da aldosterona é influenciada por qualquer um dos seguintes
estimulos ou uma combinagéo deles: baixa concentracdo de sddio nos liquidos extracelulares,
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alta concentracdo de potassio nos liquidos extracelulares, hipovolemia ou reducdo do débito
cardiaco, stress fisico em virtudes de traumatismos (GUYTON, 2006).

Aldosterona liga-se aos receptores dos ductos coletores do néfron, permitindo a reabsorcédo de
sodio e agua e excrecdo de potassio. Adicionalmente, leva ao aumento da reabsorcéo de sédio
pelas glandulas salivares, glandulas sudoriparas e colon, resultando e expansdo do fluido
intravascular (LUMBERS, 1999). Porem, as glandulas sudoriparas de equinos nao respondem
a aldosterona impossibilitando a retencdo do sédio (MCKEEVER, 1998) e,
consequentemente, tornando o suor hipertdénico em relacdo ao plasma (CARLSON; OCEN,
1979; KERR; SNOW et al., 1983; SNOW, 1982; MCCONAGHY et al, 1995;
McCUTCHEON, 1995; McCUTCHEON; GEOR, 1996).

J& é sabido que a estrutura da aldosterona é idéntica em humanos e equinos (MICHAUX et
al., 1987) e que, na auséncia desta, quase nenhum sodio € reabsorvido pelos segmentos distais
do sistema tubular. Por outro lado, em presenca de excesso de aldosterona, quase todo sodio
que atinge esses segmentos é reabsorvido. (GUYTON, 2006).

3.7.5 Vasopressina

Em resposta a diminui¢cdo do volume plasmatico, a ANG Il, em conjunto com o sistema
nervoso simpatico, promove a liberacdo de vasopressina (AVP), também conhecida como
hormdnio antidiurético, sintetizado nos nucleos paraventricular e supradtico do hipotalamo e
estocado dentro da pituitaria caudal, para subsequente liberacdo na corrente sanguinea
(MCKEEVER, 1998; MUTLU, 2004). Sua acdo principal é a de reabsorcdo de agua nos
tubulos coletores renais, contracdo da musculatura lisa vascular e também efeitos inotrépicos
no coracao.

A liberacdo de vasopressina é estimulada por diversos fatores, incluindo o aumento da
tonicidade extracelular, o decréscimo no volume sanguineo e a queda na pressdo arterial,
percebidos pelos osmorreceptores do hipotalamo, cardiopulmonares e arteriais,
respectivamente (WADE; FREUND, 1990).

Dunn e colaboradores (1973) avaliaram os efeitos da estimulacdo osmética sistémica em
mamiferos, combinada com mudanc¢as no volume vascular e concluiram que, a modulacdo
osmotica de liberacdo de vasopressina é aumentada durante hipovolemia e inibida durante
hipervolemia (DUNN et al., 1973). Mais estudos de avaliagdo, dessa vez para avaliar 0s
efeitos da infusdo intravenosa de varias solucBes sobre a mudanca e liberacdo de vasopressina
junto as mudangas na composicdo do fluido cerebroespinhal indicaram que o0s
osmorreceptores cerebrais que medeiam a sede e a liberacdo de vasopressina séo localizados
nas artérias e na barreira hematoencefalica (THRASHER et al., 1980). Esses estudos
concluiram que a hiperosmolaridade do LEC estimula a sensacdo de sede, promove o
consumo hidrico e a liberacdo de vasopressina para aumentar a reabsorcao de agua nos rins.

A hipoosmolaridade suprime a secre¢do basal de vasopressina em ratos (DUNN, 1973) e
humanos (ROBERTSON et al., 1976; CLAYBAUGHT et al., 2000) porque a reabsorcéao
renal de &gua € parcialmente estimulada pelos niveis restantes de vasopressina
(ROBERTSON et al.,, 1976) e, esta inibicdo da secrecdo de vasopressina efetivamente
estimula a diurese.

3.7.6 Peptideo natriurético atrial

O peptideo natriurético atrial (ANP) € um horménio produzido pelo coracdo com grande
importancia na regulagdo do fluxo sanguineo e pressdo arterial durante o exercicio (FREUND
et al. 1988: MCKEEVER et al. 1991) atuando junto a sobrecarga atrial e taquicardia, inibindo
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a secrecdo de renina e bloqueando a agdo da ANGII na secrecdo de aldosterona, resultando
em rapida e profunda vasodilatacdo e pronunciada natriurese (MCKEEVER et al. 1991).
Receptores para o ANP foram identificados na parte posterior da pituitaria, nos rins, na
musculatura lisa vascular, no cortex adrenal e nos pulmées (FREUND et al. 1988). Em estudo
conduzido por McKeever e colaboradores, (1992a) mostrou-se ndo haver diferenca
significativa de concentracGes de ANP no sangue arterial e venoso de equinos, sugerindo que
este ou ndo é metabolizado pelos pulmdes ou € liberado a partir do atrio esquerdo a uma taxa
correspondente ao metabolismo pulmonar.

Entre as acfes mais importantes dos peptideos natriuréticos atriais desempenhadas a partir da
inibicdo da secrecédo de vasopressina, renina e aldosterona e inibicao da ligacdo da aldosterona
nos tubulos renais (MCKEEVER et al. 1991) incluem-se vasodilatagdo, natriurese, diurese,
reducdo da liberacdo de aldosterona, diminuicdo do crescimento celular, inibicdo do SRA e do
sistema simpético central (LEVIN et al. 1988) além de reducdo da pressdo arterial e do
volume plasmatico (ATLAS; LARAGH, 1987; CHARLES et al., 1990, 1993, 1996;
RUSKOAHO et al.,1997; ROSENZWEIG; SEIDMAN, 1991).

3.7.7 Ocitocina

A ocitocina (OT) é sintetizada nos neurbnios magnocelulares dos nudcleos paraventricular
(PVN) e supradptico (SON) do hipotalamo e liberada para a circulacdo pela hipéfise posterior
em resposta a hipovolemia (FITZSIMONS, 1998).

Embora os hormonios que regulam a natriurese primariamente (ALD, ANGII e ANP) sejam
secretados por tecidos extracerebrais (BIE; KJOLBY, 2004), a ocitocina liberada por células
neurossecretoras magnocelulares atua como horménio natriurético (VERBALIS et al., 1991)
estimulando, consequentemente, a natriurese em condicGes hipertonicas em ratos (HUANG et
al., 1995; HUANG et al., 1996).

Adicionalmente, a atividade elétrica basal dos neurdnios neurossecretores responsaveis pela
liberacdo de ocitocina € inibida pela hiposmolaridade (BRIMBLE; DYBALL, 1977). Por
conseguinte, é possivel que uma reducdo nos niveis basais de ocitocina circulantes podem
reduzir natriurese nestas condi¢cGes. Analogamente, uma diminuicdo na liberacdo central de
ocitocina tem o poder de aumentar o apetite por sal durante a hipotonicidade. Blackburn e
colaboradores (1993, 1995) mostraram que a liberacao central de ocitocina inibe o apetite por
sodio em condigdes hiperosmaticas.

3.8 Utilizag&o do inibidor da enzima conversora de angiotensina

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) tém sido amplamente empregados
no tratamento de doencas cardiovasculares, tornando-se Uteis na investigacdo do Sistema
Renina Angiotensina (FERREIRA, 2000) principalmente pela frequente utilizagdo em
humanos e pequenos animais no tratamento de insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertenséo
sisttmica (BROWN; VAUGHAN, 1998; SLEEPER, 2008). A Angiotensina Il esta
diretamente envolvida no controle renal da excrecdo de sédio e no controle neural do apetite
por este elemento, assim como a regulagdo corporal do sédio (MECAWI, 2012).

Os agentes que inibem a ECA interferem na conversdo da Angiotensina | em Angiotensina Il
e, com isso, inibem os efeitos sistémicos da Angiotensina I, como vasoconstri¢do, liberacdo
de aldosterona, hipertensdo arterial e pulmonar, além de efeitos no miocardio e na
musculatura.

O Enalapril € o inibidor de ECA mais amplamente utilizado na clinica de pequenos animais
com relevante papel na hipertensdo arterial e nas doencas cardiovasculares, porém em
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equinos, alguns estudos ja demonstraram que a disponibilidade sistémica do Enalapril, na
dose de 0,5mg/kg, apds administracdo oral € muito pequena e os efeitos com relagdo a
inibicdlo da ECA e propriedades hemodindmicas sdo minimos. Altas doses podem ser
necessarias para ativar os efeitos clinicos benéficos, mas ainda ndo foram pesquisadas e
estabelecidas (GARDNER et al., 2004; SLEEPER et al., 2008). No estudo de SLEEPER e
colaboradores (2008), o Enalapril foi utilizado em equinos por via oral na dose de 0,5mg/kg
por um periodo de um més, ndo sendo observadas diferengas significativas entre os grupos
tratado e controle relacionadas aos parametros hemodinamicos, concluindo que o Enalapril
desempenha mal as suas fungdes quando administrado por via oral em equinos nesta
dosagem. Segundo os autores, o Enalapril ndo deve ser bem absorvido pela mucosa gastrica
dos equinos e, sua degradacgéo intestinal o torna inadequado para a conversdo em enalaprilato,
que é a molécula farmacologicamente ativa.

No estudo de Muir Il e colaboradores (2001), o Enalaprilato, metabdlito ativo do Enalapril,
administrado por via intravenosa na dose de 0,5mg/kg demonstrou diminuir a atividade da
ECA para menos de 25% dos valores iniciais, porém, sem mudancas significativas nos
parametros cardiorrespiratorios e hematoldgicos estudados, demonstrando também o potencial
de atenuar os efeitos da angiotensina I, administrada farmacologicamente por via intravenosa
nos equinos. A desvantagem para a utilizacao deste farmaco € o seu alto custo, que restringe o
uso do farmaco na rotina clinica.
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4 HIPOTESES

o Angiotensina Il atuando em receptores cerebrais (receptores AT1) como responsavel
pelo desenvolvimento da sede e apetite por sédio em equinos.

o Os animais do grupo tratado com Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA), o Enalaprilato, injetado por via intracarotidea desenvolverdo menos sede e menor
apetite por sodio que o grupo controle.
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5 MATERIAL E METODOS
51 Animais

Foram utilizados seis equinos adultos, machos, castrados, com peso entre 241 kg e 485 kg, da
raca Mangalarga Marchador, provenientes do Instituto de Zootecnia, Setor de Equinocultura,
da Universidade Federal Rural de Rio de Janeiro.

5.2  Alojamento dos animais

Os animais foram alojados em baias individuais de alvenaria com 16m? de 4rea, sete dias
antes do inicio do experimento para adaptacdo, nas dependéncias do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica - RJ.

5.3  Adaptacao para o consumo de salina

Durante o periodo de adaptacdo nas baias, os animais foram apresentados aos baldes que
seriam utilizados para o fornecimento de solucdo salina hipertdnica 1,8% e agua destilada,
assim como aos respectivos conteddos. Para facilitar a reposicdo dos fluidos, convencionamos
que o balde que ficasse no canto da baia receberia solucdo salina, e o balde que ficasse na
ponta, receberia agua destilada, conforme pode ser visto na Figura 1. Apos trés dias de
adaptacdo, os baldes foram retirados e, somente dgua de torneira foi oferecida novamente.
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Figura 1 - Animal bebendo solucdo salina hipertdnica 1,8% no balde. Ao lado, o balde
graduado de &gua destilada.

54  Alimentacgdo

Durante o periodo de adaptacdo, os animais receberam dieta constituida por feno de coast
cross e agua ad libidum. No decorrer do periodo de desidratacdo experimental, o fornecimento
de feno e &gua foi interrompido. Os animais permaneceram em jejum hidrico durante as 72
horas, periodo de desidratacdo e, em jejum alimentar até 75 horas ap6s o inicio do
experimento.

5.5  Protocolo experimental

Os animais foram submetidos a dois periodos de experimentacdo, num modelo cross-over,
com intervalo de trés semanas entre as repeticoes.

Em cada periodo experimental, todos os animais passaram por um jejum hidrico alimentar de
72 horas associado a administracdo de furosemida, na dose de 1mg/Kg, por via intravenosa,
sendo a primeira dose administrada concomitantemente ao inicio do jejum, seguida por outras
duas doses em intervalo regular de 8 horas, somente nas primeiras 24 horas, conforme
protocolo estabelecido por Costa (2003). Apds completarem 72 horas de jejum, 0s animais
foram divididos em dois grupos por sorteio, contendo trés animais cada. O primeiro grupo foi
chamado de Grupo Controle (GC) e o segundo, de Grupo Tratado (GT).

Na repeti¢do do protocolo experimental, os tratamentos foram invertidos.

5.6  Administracdo de Enalaprilato

Ap0s o téermino do protocolo de desidratagdo administrou-se no GT, por acesso intracarotideo,
com auxilio de ultrassonografia (Figuras 3, 4 e 5) 2,75 miligramas de uma solu¢do contendo
enalaprilato solubilizado em solucéo salina 0,9% e 1% de DMSO, com volume total de 1mL
de solucéo. No GC, a solu¢do administrada por acesso intracarotideo continha apenas solugéo
salina 0,9% e 1% de DMSO com volume total de 1mL, sem Enalaprilato.
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Para a administracdo da solucdo nos animais, foram utilizadas seringas de 3ml e, como
agulha, o mandril do cateter 18 G.

Figura 2 - Posicionamento da agulha durante a administracdo do enalaprilato.

Figura 3 - Localizacdo da cardtida por meio de ultrassonografia. Com auxilio do modo
Doppler, visualizamos em vermelho a jugular e em azul, a carétida.
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Figura 4 - Momento da administracdo intracarotidea de enalaprilato. Seta amarela indica a
agulha dentro da cardtida.

5.7  Restabelecimento do fornecimento de agua e solugéo salina

Apbs a administracdo do Enalaprilato, no momento 72 horas, todos os animais receberam dois
baldes com capacidade para 8 litros cada. Um com agua destilada e o segundo com solu¢édo
salina hipertonica 1,8%, os quais foram reabastecidos sempre que necessario. Os dois baldes
permaneceram nas baias a disposicdo dos animais, que tiveram o consumo interrompido
somente durante os momentos em que houve a retirada dos animais das baias para a
realizacdo do exame fisico e coleta de sangue.

O volume ingerido foi mensurado a medida que o balde esvaziava, ou de acordo com 0s
momentos em que os cavalos eram retirados das baias. Apds trés horas do reestabelecimento
hidrico, a solucdo salina hipertdnica 1,8% e a agua destilada foram retiradas, ficando
disponivel apenas agua de torneira.

5.8  Avaliac¢do clinica

Os animais foram avaliados clinicamente em intervalos de 12 horas, iniciando no momento
basal. ApGs 0 momento 72 horas, os animais divididos em dois grupos: Grupo controle (GC)
e grupo tratado (GT) e foram avaliados aos 30 minutos ap6s a administracdo de enalaprilato,
aos 60; 120 e 180 minutos e 24 horas ap0s a administragdo do enalaprilato.

Foram aferidos e avaliados os seguintes parametros:

Frequéncia Cardiaca (FC), por auscultacdo indireta com estetoscopio da area cardiaca entre os
quarto e quinto espacos intercostais (RADOSTITS et al., 2002);

Frequéncia Respiratoria (FR), por auscultacdo indireta com estetoscopio da area pulmonar no
terco médio anterior sobre a base do pulméo (RADOSTITS et al., 2002);
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Tempo de Enchimento Capilar (TPC), pela compressdo da mucosa gengival para expulsar o
sangue capilar e registro de quanto tempo leva para o retorno da coloracdo rosea normal
(JACSON; COCKCROFT, 2004);

Movimentos Intestinais, por auscultacdo indireta com estetoscopio nos focos intestinais
acessiveis nos planos anatémicos direito (fossa paralombar, base do ceco e ventralmente, o
corpo e o apice do ceco) e esquerdo (caudo dorsalmente intestino delgado e ventralmente,
cblon dorsal e ventral esquerdo) do abdome dos equinos (THOMASSIAN, 2005);
Temperatura retal (°C), por de termémetro digital introduzido no reto do animal por um
periodo de dois minutos;

Peso corporal, por balanca digital (Figura 6).

L--l\l ?
)

Figura 5 - Pesagem do animal em balanga digital.

5.8.1 Afericdo da pressdo arterial

Pelo método oscilométrico e com auxilio do Aparelho de pressdo Digital de Pulso acoplado
na base da cauda dos equinos, sobre a artéria coccigea média (Figura 7), monitoramos a
pressao arterial sistolica e diastolica dos equinos a cada 12 horas, em triplicata, cada vez que
os animais foram avaliados, iniciando no momento basal. Apds 0 momento 72 horas, com 0s
animais divididos em dois grupos, foram monitorados 30 minutos ap6s a administracdo de
enalaprilato, 60; 120 e 180 minutos e apés 24 horas.
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Figura 6 - Afericdo da pressdo arterial na artéria coccigea média, por método oscilométrico
automatico.

5.8.2 Coleta de amostras sanguineas

Foram coletadas pela veia jugular esquerda, com auxilio de adaptador e agulha para coleta a
vacuo 25x0,8mm, amostras sanguineas de todos os animais em intervalos de 12 horas,
iniciando no momento basal (Figura 8). Apds o0 momento 72 horas, com os animais divididos
em dois grupos, foram coletadas amostras sanguineas 30 minutos ap6s a administracdo de
enalaprilato, 60; 120 e 180 minutos e apos 24 horas (Figura 9).

Para acompanhar os efeitos da desidratagdo causada pela administracdo de Furosemida
associada a restricdo hidrica, amostras sanguineas foram coletadas em tubo com
anticoagulante EDTA para determinagéo do volume globular e proteina plasmatica total.

Em tubo seco heparinizado, amostras sanguineas foram coletadas para determinacdo dos
valores de ureia, creatinina, albumina e glicose.

A determinacdo do volume globular foi realizada pelo método de microhematdcrito e a
determinacdo dos valores de proteina plasmatica total, ureia, creatinina, glicose e albumina foi
realizada por método automatizado utilizando o equipamento Analizador Bioquimico modelo
A15 da Empresa Biosystems.

Foram coletadas também, nos mesmos momentos, amostras sanguineas em tubo com
anticoagulante heparina litica, para determinacdo dos niveis plasmaticos de sodio, potassio,
cloreto, pH, bicarbonato, pO,, pCO, EB por método automatizado utilizando o equipamento
Analisador COBAS B 121 da Roche.

1 1
Basal 12h 24h  36h 48h 60h 72h

Figura 7 - Linha temporal de coleta de amostras sanguineas para acompanhamento de
desidratacdo antes da administracdo de Enalaprilato.
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Figura 8 - Linha temporal de coleta de amostras sanguineas apds administracdo de
Enalaprilato.

59  Oferta das solucdes de bebida

Foi oferecido aos animais de ambos os grupos, imediatamente ap6s a administracdo de
Enalaprilato, depois que retornaram as suas baias, dois baldes com capacidade para 8 litros
contendo agua destilada e solugdo salina hiperténica 1,8%, respectivamente, sendo estes
reabastecidos, sempre que necessario.

5.10 Determinacdo da Osmolaridade Plasmatica

A Osmolaridade plasmatica foi calculada segundo a equacédo abaixo:

Posm = [1.86 (Na** K*)] + [glicose/18] + [uréia/2.8] (ANDREWS & GRIDEM, 2000).
5.11 Determinacédo da SID

Para nos auxiliar durante a avaliacdo dos distdrbios metabolicos utilizamos a Diferenca de
ions fortes “Strong lon Difference” (SID) -

Os cations e anions gue entram na equacao sdo: (Na+ + K+ + Ca++ + Mg++) — (Cl- + lactato-
). Isto é geralmente referido como SID aparente (SIDa) ja& que ha alguns &nions ndo-
mensurados que podem estar presentes.

SID = ([Na+]+[K+]) - ([CI-]+[lactato -]) ou
SID = ([Na+] + [K+]) - [CI-] quando lactato ndo é mensurado.

5.12 Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada de acordo com a etapa do experimento. Os dados obtidos
durante a desidratacdo foram analisados por meio do método de ANOVA um fator, para
medidas repetidas; ja os dados obtidos apds a divisdo dos grupos foram analisados por meio
do método de ANOVA dois fatores, para medidas repetidas, em ambos 0S momentos,
utilizando-se o teste de Tukey como pds—teste, com nivel de significancia de 5%.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1  Desidratagdo

Os diversos parametros sinalizadores de desidratacdo devem ser avaliados conjuntamente no
decorrer do exame fisico. E importante lembrar que esses parametros, apesar de terem alguma
sensibilidade para refletir a desidratacdo, ndo deixam de ter uma parcela variavel de
subjetividade e influéncia de varios fatores de confundimento.

Neste trabalho foram avaliados parametros clinicos e laboratoriais, dentre os quais: frequéncia
cardiaca (FC), tempo de enchimento capilar (TPC), temperatura retal (Temp), presséo arterial
média (PAm) volume globular (VG%) e proteina plasmatica total (PPT) (Tabela 1).

Tabela 1 - Variacdo de Médias e desvios padrdo dos parametros clinicos e laboratoriais
utilizados para avaliar a desidratacdo em equinos submetidos a 72 h de restri¢cdo hidrica
e trés doses de furosemida (1mg/Kg).

3

BASAL 12HORAS 24 HORAS 36 HORAS 48 HORAS 60 HORAS 72 HORAS
FC**(bpm) 35,0+ 6,6a 33,0+5,7ab 30,7+3,6ab 283+4,0b 283+32Db 28,7+37b 293+20b
TPC**(s) 188+03a 192+0/47 a 242+ 042b 254+062bc 2,75+0,40 bc 2,88+031¢c 29+0,29¢c

Temp**
(°C) 37,2+05ab 37,3+0,3a 36,8+05b 37,1+05ab 36,8+05b 37,0+0,4ab 37,1+05ab

PAmM
922+110a 82,7+96a 833%135a 830+10,1a 90,2+89a 776+98a 87,1+193a

(mmHg)
VG**(%) 298+27a 328+26Db 326+28b 32,7+25b 32,4+33b 32,0+34ab 340+42b

PPT**
(g/dL) 74+04a 84+05b 84+05hb 84+0,7b 82+06b 82+04b 82+04b

Uréia**
346+64a 434+76a 59,2+78b 739+104c 76,3+159¢c 76,3+155¢ 746+170cC

(mg/dL)

Crt**
12+02a 16+£02b 15+0,2ab 15+0,2ab 12+06a 16+0,3b 14+04ab

(mg/dL)

FC = frequéncia cardiaca; TPC = tempo de enchimento capilar; Temp = temperatura; PAm = pressdo arterial
média; VG% = volume globular em porcentagem; PPT = proteina plasmatica total; Crt = creatinina. Médias
seguidas das mesmas letras mintsculas, na linha, ndo diferem significativamente entre si; “**” = Valor p>0,01.

A maioria desses parametros reflete o estado hidrico do compartimento extracelular.
Adicionalmente, € oportuno salientar que, de modo geral, somente a partir da taxa de 5% que
a desidratacdo comeca a ser evidenciada pelos referidos pardmetros clinicos.

A perda de peso corporal é o parametro que melhor reflete a desidratagdo. Neste estudo,
considerando-se o percentual de perda de peso nos animais, a desidratagdo foi estimada em
10,5% ao final de 72 horas de jejum hidrico. A maior porcentagem de desidratacdo ocorreu
nas primeiras 24 horas, quando atingiu 7,1%, provavelmente por causa do uso da furosemida
na inducdo da desidratacdo. Segundo Ribeiro Filho (2012), a perda de peso corporal ocorre
em consequéncia da perda de massa corporea, ocasionada pelo jejum hidrico, pela menor
ingestdo de alimento e pela administracdo da furosemida.
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Tabela 2 - Porcentagem de desidratacdo em equinos submetidos a 72 h de restrigdo hidrica e
trés doses de furosemida (1mg/Kg), estimada pela variagdo do peso corporal.

BASAL 12 HORAS 24 HORAS 36 HORAS 48 HORAS 60 HORAS 72 HORAS

Porcentagem de

. x 0,0 3,5 7,1 73 7,9 9,1 10,5
desidratacdo

E sabido também que os mecanismos compensatorios de regulacdo da osmolaridade
plasmaética evitam que haja uma perda exagerada de fluidos subsequentemente a perda maior
inicial.

Nos momentos seguintes, a taxa de desidratacdo reduziu-se, mas continuou a aumentar até o
final do periodo de jejum hidrico (Tabela 2). Este parametro foi correlacionado com os
demais par@metros clinicos, buscando identificar o que melhor refletiu o grau de desidratagéo
do animal.

Tabela 3 - Matriz de correlagdo de Pearson entre os parametros utilizados para avaliagéo da
desidratacdo.

CORRELAGCAO VALOR p

D% 1 1
FC -0,91 0, 0046
TPC 0,95 0, 0010
Temp -0,51 0, 2370
PAmM -0,42 0, 3445
VG% 0,78 0, 0380
PPT 0,65 0,1144
Uréia 0,94 0, 0018
Creatinina 0,31 0, 5039

D% = porcentagem de desidratacdo; FC = frequéncia cardiaca; TPC = tempo de enchimento capilar; Temp =
temperatura; PAm = pressdo arterial média; VG% = volume globular em porcentagem; PPT = proteina
plasmaética total; Crt = creatinina.

Conforme pode ser observado na tabela 3, o parametro que apresentou melhor correlacdo com
a desidratacdo foi o TPC, com indice de correlacdo de 0,95, (Valor p = 0, 001) seguido pela
ureia, com indice de correlacdo de 0,94 e, posteriormente pela FC, que variou inversamente a
desidratacdo, com indice de correlacdo de - 0,91 (Valor p= 0, 005) e 0 VG com indice de
correlacdo de 0,78 (Valor p= 0, 038). Os demais parametros ndo revelaram correlacdes
significativas pelo teste de correlagéo de Pearson.

Os nossos achados corroboram com as afirmacdes de Taylor e Hillyer (1997), de que a
avaliacdo do tempo de enchimento capilar (TPC) também é um bom indicador da perda de
fluido corporal e que, sua determinacéo reflete se ha integridade na circulacdo periférica.
Ademais, valores de TPC acima de 2 segundos séo indicativos de diminuicdo da perfuséo e de
comprometimento circulatério (TAYLOR; HILLYER, 1997).

Ainda outros parametros como a distensibilidade da veia jugular e qualidade do pulso arterial
também sdo utilizados na determinacdo de alteracbes no volume de fluido extracelular. E a
diminuicdo na elasticidade da pele, ou seja, um aumento no tempo de retorno da prega
cuténea, também é indicativo de desidratacéo.

Contudo, a avaliacdo da desidratacdo por meio de sinais clinicos é subjetiva. No entanto,
pode-se incluir conjuntamente a perda de peso corporal, aumento da frequéncia cardiaca,
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ressecamento de mucosas, diminuicdo da elasticidade da pele, enoftalmia, aumento do tempo
de enchimento capilar e, em casos intensos, extremidades frias (RADOSTITS et al., 2002).

Os valores de proteina plasmatica total e de volume globular sdo os principais parametros
laboratoriais utilizados para 0 monitoramento da desidratagéo.

O valor médio inicial da proteina plasmatica no presente estudo foi 7,4 + 0,4 g/dL, dentro da
faixa de normalidade para a espécie, que varia de 5,2 a 7,9¢g/dL, segundo Kaneco (1997).
Apos 12 horas do inicio do processo de desidratacdo, o valor médio da proteina plasmatica
elevou-se ao valor maximo de 8,4 + 0,5 g/dL, com diferenca significativa quando comparado
ao valor inicial. Ainda, quando comparamos este valor com os valores de referéncia, houve
aumento da proteina plasmatica acima dos limites superiores, denotando hiperproteinemia.
Genetzky e colaboradores (1987) também descreveram aumento da proteina total em seu
experimento de privacdo de agua.

O valor médio inicial do volume globular foi de 29,8 + 2,4%. Até o momento 72 horas, 0
valor médio do VG aumentou significativamente, em relacéo ao valor basal (Valor p = 0,01),
porém com elevacdo para 34,0 + 4,2 % apenas, sem ultrapassar os valores de referéncia para a
espeécie que, segundo Kaneco (1997) e Radostits (2002), variam de 32,0 a 53,0%

Segundo Flamino e Rush (1998), o aumento da concentracdo plasmatica das proteinas é um
excelente indicador de desidratacdo, sendo muito mais seguro que o valor do volume globular
somente, pois este sofre influéncia direta da contracdo esplénica sobre seu valor. J& a proteina
plasmatica aumenta durante a desidratacdo e/ou hipovolemia, sem variagcfes relacionadas a
raca, treino ou alteracBes na estimulacdo do sistema nervoso simpético (SPIER; SNYDER,
1992; CORLEY, 2004).

Segundo alguns autores (ROSE, 1981; BROWNLOW,; HUTCHINS, 1982; COLLATOS;
MORRIS, 1999; DEARO, 2001) o valor do hematdcrito sozinho ndo é confiavel para avaliar
0 grau de hidratacdo, mas se analisado juntamente com a proteina plasmética é o parametro
laboratorial mais utilizado na rotina clinica para a avaliacdo do grau de desidratacdo, uma vez
que normalmente, a elevacdo nos valores desses pardmetros denota perda hidrica do
organismo.

No que diz respeito a ureia, parametro com indice de correlacdo com a desidratacdo de 0,94
neste estudo, sabe-se que é uma das principais substancias osmoticamente ativas e, a
determinacdo de sua concentracdo plasmatica influencia na osmolaridade, assim como o
sodio, 0 potassio e a glicose (FELDMAN; ROSENBERG, 1981; STOCKHAM, 1995;
ANDREWS; GRINDEM, 2000). Por ser de baixo peso molecular, a uréia difunde-se
igualmente pelos fluidos organicos e é excretada através do filtrado glomerular, em
concentracdo igual a do sangue. Em torno de 25 a 40%, é reabsorvida, na dependéncia do
fluxo urinario, através dos tubulos e 60%, eliminada através da urina. Quando ha maior
velocidade de fluxo ha menor reabsorcdo de uréia e vice-versa. Em situagdes em que ocorre
diminuicdo da filtracdo glomerular, observa-se maior retencdo da uréia. Outros fatores que
afetam a concentracdo de ureia sdo o consumo elevado de proteina na dieta e jejum
prolongado.

O valor médio encontrado para a ureia sérica no momento basal foi 34,6 + 6,4 mg/dL, o
menor valor encontrado entre 0s momentos do experimento, mas ainda assim dentro dos
limites de referéncia, que variam de 21,4 a 51,36 mg/dL segundo Kaneco, (1997); e 25 a 47
mg/dL, segundo Thomassian, (2005). Apds 24 horas do inicio do processo de desidratagéo, o
valor médio da ureia elevou-se para 59,2 = 7,8 mg/dL, primeiro aumento significativo em
relacdo ao valor médio inicial. Além disso, quando confrontamos esse valor com os do limite
de referéncia, houve aumento da ureia sérica acima deste também. A partir de 36 até 72 horas,
a ureia sérica atingiu valores que variaram de 73,9+ 10,4 a 76,3 + 15,9mg/dL, momentos em
que houvera a maior variacdo. No estudo de Costa (2003), também houve aumento dos niveis
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de ureia sérica durante o processo de desidratacdo. Belli (2006) promoveu desidratagdo nos
animais por menos de 24 horas e obteve um leve aumento nos niveis séricos de uréia sérica.
Com relacdo a creatinina, o valor de referéncia para a espécie varia de 1,2 a 1,9 mg/dL
segundo Kaneco (1997); e de 0,9 a 1,9 mg/dL, segundo Radostits (2002). Em nenhum dos
momentos do experimento houve elevacdo ou diminui¢do do valor médio de creatinina sérica
que extrapolasse os limites de referéncia, denotando bom funcionamento renal dos animais. O
valor médio da creatinina sérica inicial foi de 1,2 + 0,2 mg /dL. Apds 12 horas de jejum total,
o valor médio aumentou significativamente para 1,6 £ 0,2 mg/dL, valor maximo encontrado,
retornando a valores estatisticamente iguais nos momentos 24 e 36 horas. No momento 48
horas, o valor médio da creatinina sérica voltou a diminuir, novamente apresentando diferenca
significativa entre os tempos anteriores e semelhanca com o valor médio inicial. No momento
60 horas, a creatinina sérica atingiu novamente o valor médio maximo de 1,6 = 0,3 mg/dL,
estatisticamente diferente, como descrito na Tabela 1.

Os resultados do presente estudo contrariam os achados de Costa (2003) e Belli (2006), que
ndo obtiveram diferenga significativa no valor médio da creatinina em seus estudos de
desidratacdo.

A hipovolemia que, consequentemente, acarreta na diminuigdo da filtracdo glomerular é uma
das condicGes pré-renais das quais a creatinina sérica sofre influéncia (TAYLOR; HILLYER,
1997; FERNANDES; LARSSON, 2000), sendo, provavelmente responsavel pela flutuacéo de
sua concentracdo durante o periodo de desidratacao.

Ao contrério da ureia, a creatinina sérica ndo sofre interferéncia da dieta, e ndo é tdo
facilmente influenciada pelos fatores catabdlicos que afetam diretamente a formacao de ureia
(COLES, 1984), assegurando que o aumento da creatinina sérica no presente estudo se deu
devido ao processo de desidratacao.

A desidratagdo enfim se caracterizou, laboratorialmente, pelo aumento do hematocrito, da
proteina total e das concentracdes séricas de ureia e creatinina. (RADOSTITS et al., 2002;
SEAHORN; CORNICK-SEAHORN, 1994; SPIER et al., 1993). As mesmas alteracoes
observadas neste experimento.

6.2  Osmolaridade plasmatica

Os valores observados variaram de 275,3 £ 5,4 mOsmol/L, representando o valor basal dos
animais até 292,0 £ 9,6 mOsmol/L, 72 horas ap6s o inicio da restri¢do hidrica (Tabela 4).
Estes valores estdo dentro dos limites de variacdo para equinos, estimado entre 270 a 300
mOsmol/L.

Tabela 4 - Valores médios e desvios padrdo do potassio, sédio, cloreto, bicarbonato e
osmolaridade plasmatica em equinos submetidos a 72 h de restricdo hidrica e trés doses
de furosemida (1mg/Kg).

BASAL 12 HORAS 24 HORAS 36 HORAS 28 HORAS 60 HORAS 72 HORAS
(mn’fol ) 396019  385:022a 3810262  36Lx015bc  343:024c 348012 357+020¢
(mmﬁl ) 1351119 13466x172b 135201860 13678:1llab 136521662 13539+ 187ab 136,62 +2,40a

cr 97,0234 938+23b 945+21b 933+23b  937+24b 934+32b 93.8+3.1b
(mmol/L)
(r:]*rﬁcfl’;l_) 3073+281d 31,88+320cd  3350+275bc  3493+369ab  3639+362a 3597 +346a 3583+272a
Ureia 346+64a 434+76a 502+78b  739+104c  763+159c  763+155¢ 746+17,0 ¢
(mocs’f]:gl ) 2753%54c  277454c  2848%57b  2002%53ab 20228762 290089z 2020+96a

K*= fon potassio; Na*= fon sédio; CI"= fon cloreto; HCO;™ = fon bicarbonato; Osm = osmolaridade plasmatica.
Meédias seguidas das mesmas letras minusculas, na linha, ndo diferem significativamente entre si, 0=0,05.
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A elevacdo constante dos valores médios da osmolaridade plasmética pode ser observada na
tabela 4. Esse comportamento da osmolaridade durante o processo de desidratacdo indica que
o0 liquido perdido foi predominantemente hipotdnico, demonstrando que, & medida que 0s
animais desidrataram, a osmolaridade plasmatica aumentou, o que caracterizou a desidratacdo
como do tipo hipertonica, onde segundo Lopes e colaboradores (1996), ha perda de &gua sem
que haja perda significativa de eletrolitos.

6.3  Equilibrio hidroeletrolitico

O valor do potéssio plasmatico de um equino em repouso pode variar de 3,2 a 4,2 mmol/L,
segundo Rose e Hodgson (1994); de 3,0 a 5,0 mmol/L, segundo Radostits (2002) e, de 2,4 a
4,7 mmol/L, segundo Kaneco (1997).

Neste estudo, o valor médio do potassio plasmatico encontrado no momento basal foi de 3,96
+ 0,19 mmol/L, valor compreendido nos limites de variacdo estabelecidos pelos autores
anteriormente citados. Porém, durante todo o periodo de desidratacdo, o valor médio do
potassio plasmatico reduziu progressivamente, como pode ser observado na Tabela 4.

A partir das 36 horas até o final do processo de desidratacdo, o valor médio do potassio
plasmatico reduziu significativamente atingindo seu menor valor, 3,43 + 0,42 mmol/L, no
momento 48 horas. Apesar da diminui¢do do valor médio do potéssio plasmético ao longo do
tempo, ndo houve hipocalemia nos dos momentos avaliados.

O potaéssio contribui para a manutencdo da osmolaridade do fluido intracelular, encontrando-
se uma percentagem muito reduzida do potéssio corporal total no liquido extracelular. No
entanto, pequenas alteracdes na concentracdo do potassio extracelular podem ter implicacbes
clinicas muito graves com efeitos principalmente na conducdo cardiaca (JOHNSON, 1998;
DIBARTOLA; MORAIS, 2006; KOGIKA; MORAIS, 2008). Sendo assim, a concentracao
plasmatica de potéssio é relativamente baixa e ndo € um bom indicador do contetdo total
corporal de potassio (STEWART, 1998).

Com relacdo ao sédio plasmatico, segundo Rose e Hodgson (1994), a sua concentracdo €
mantida entre os estreitos limites de 134 a 144 mmol/L. J& Radostits (2002) e Kaneco (1997)
relatam os limites de variacdo entre 132 e 146 mmol/L. Nao houve, neste estudo, extrapolacao
do valor médio de sddio nos momentos avaliados durante o processo de desidratacéo.

O valor médio inicial do sodio plasmatico foi de 135,11 + 1,99 mmol/L. Apds 12 horas de
desidratacdo, houve reducdo significativa do valor médio do sédio para 134,66 + 1,72
mmol/L, conforme demonstrado na tabela 4, retornando a valores semelhantes ao basal no
momento 24 horas, permanecendo assim até o momento 36 horas. Acreditamos que essa
reducdo tenha sido ocasionada pelo efeito do uso da furosemida que, ao inibir a reabsor¢éo de
sodio nos tabulos distais, reduz, promovendo sua excrec¢ao urinaria. J& no momento 48 horas
(136,52 + 1,66 mmol/L), a concentracdo de sodio foi maior que nos demais momentos, com
variacdo significativa (p < 0,05) quando comparado ao valor médio inicial, atingindo seu
valor maximo, de 136,62 + 2,40 mmol/L, no momento 72 horas. Mesmo apresentando
elevagdo significativa nos momentos 48 e 72 horas, todos os valores medios de sodio
plasmatico permaneceram dentro da faixa de normalidade para a espécie.

A elevacdo da concentracdo plasmatica de sodio ocorreu mesmo com 0S animais sob jejum
hidrico, alimentar e sob o0 uso da furosemida. Acredita-se que esse aumento se deva ao fato do
equino ser capaz de armazenar no trato gastrointestinal até 10% do seu peso corporal em
liquidos (KRONFELD, 2001; SCHOTT II; HINCHCLIFF, 1993), agregado ao contetdo fibroso,
certamente provido de sddio, agregado também ao aumento da reabsorcao tubular de sodio,
suplantando os efeitos da furosemida, o que acarreta em perda de fluido hipot6nico.

A concentracdo plasmatica inicial de sédio (135,11 £ 1,99 mmol/L) foi proxima a encontrada
por outros autores em seus estudos. Costa (2003) encontrou o valor médio de 133,57 mmol/L
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para o sodio plasméatico no momento inicial em estudo de desidratacdo acompanhada da
administracdo de furosemida; Butudom (2002), em estudo comparativo da influencia da
temperatura dos fluidos de reposicdo a partir da ingestdo voluntaria de fluidos apos
desidratacdo por furosemida, obteve valor médio inicial do sodio plasmatico na faixa entre
137,7 a 138,0 mmol/L; Bordin e colaboradores (2007) também obtiveram niveis plasmaticos
de sodio na faixa de 139,8 mmol/L no momento inicial do estudo. Apds 72 horas de
desidratacdo, o valor médio do sodio plasméatico no presente estudo foi de 136,62 + 2,40
mmol/L. Os valores encontrados por outros autores apds desidratacdo seguida ou ndo da
administragdo de furosemida também foram maiores aos encontrados no presente estudo.
Costa (2003) obteve valor médio de 141,63 mmol/L, porém ainda dentro da faixa de
normalidade. O mesmo ocorreu nos estudos de Butudom (2002), onde o valor médio do sédio
plasmatico no momento final do exercicio foi de 141,0 mmol/L. Estes resultados demonstram
a extrema capacidade da espécie equina em manter a homeostase do sodio, mantendo niveis
circulantes quase sempre constantes.

Andersson (1978) observou que, quando grandes quantidades de sddio sdo perdidas durante a
transpiracdo, a concentracdo plasmatica deste elemento permanece inalterada, ou, apenas
levemente diminuida. Podemos extrapolar essa observacdo comparando a perda de sédio
acompanhada de perda de agua que ocorre quando utilizamos a furosemida. Nesse caso, ha
perda de &gua devido a inibicdo do simporte de sddio, potassio e cloretos e,
consequentemente, levando ao aumento da excrecdo urindria de sodio e cloreto, com
carreamento de grandes quantidades de agua, exercendo efeito significativo sobre o volume
circulante.

Os valores de referéncia para o cloreto plasmatico variam de 98 a 110 mmol/L e 99 a 109
mmol/L, segundo Radostits (2002) e Kaneco (1997), respectivamente.

O valor médio basal do cloreto plasmatico neste estudo foi de 97,0 = 2,3mmol/L. A partir de
12 horas e nos momentos subsequentes, o valor do cloreto diminuiu significativamente até o
término do periodo de desidratacdo. Quando comparamos o valor médio do cloreto com 0s
valores de referéncia, houve extrapolacdo afora dos limites minimos, caracterizando
hipocloremia, com o menor valor médio no momento 36 horas, atingindo 93,3 + 2,3mmol/L.
Como o efeito osmotico do ion cloreto € semelhante ao do ion sodio (BOFFI, 2007), o
comportamento do cloreto plasmatico deveria ter sido semelhante ao comportamento do
sodio. Porém, segundo Boffi (2007), a concentracdo de cloro tende a se regular
secundariamente as concentracGes de sddio e bicarbonato e, as variacdes da concentracdo
osmotica sdo, geralmente, consequéncia da mudanca na concentracdo de cations. Quando se
excreta sédio pelos rins, geralmente o cloreto também é excretado.

Porém, enquanto os niveis plasmaticos de sédio aumentaram durante o processo de
desidratacdo, os niveis plasmaticos de cloreto diminuiram durante o mesmo periodo. Segundo
Jose-Cunilleras (2004), quando quantidades excessivas de cloreto sdo perdidas, o bicarbonato
¢ entdo reabsorvido pelos rins, provocando alcalose metabdlica hipoclorémica. Em
contrapartida, h4 maior excrecdo de cloreto na tentativa de restabelecer a eletroneutralidade
do fluido extracelular e, consequentemente, minimizar a alcalose metabolica (BOFFI, 2007).
O quadro descrito por Boffi (2007) foi reproduzido no presente estudo, uma vez que,
enquanto o valor médio de cloreto diminuiu ao passar do tempo, conforme pode ser observado
na Tabela 4, o valor médio do bicarbonato aumentou progressivamente desde o momento
basal (30,73 2,81lmmol/L) até o0 momento 72 horas (35,83 = 2,72mmol/L), mesmo sem
diferencgas significativas até 0 momento 24 horas, atingindo o valor médio méaximo de 36,39 *
3,62 mmol/L, no momento 48 horas.
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6.4  Diferenca de lons Fortes (DIF)

O aumento da concentracdo plasmatica de bicarbonato a partir do momento 24 horas excedeu
os limites de referéncia, que segundo Radostits (2002) variam de 23 a 32 mmol/L, podendo
ter contribuido para o processo de alcalose metabolica, uma vez que, segundo Kingston e
Bayly (1998), as alteragbes na concentracdo plasmatica de bicarbonato caracterizam um
distdrbio acido base de origem néo respiratdria ou metabdlica.

O valor médio inicial do pH sanguineo neste estudo foi de 7, 418 + 0, 029. Os valores de
referéncia para pH variam de 7,32 a 7,46 (RADOSTITIS, 2005); 7,32 a 7,44 (KANECO,
1997) e 7,36 a 7,44 (COLLATOS; MORRIS, 1999).

Apdbs 12 horas do inicio do processo de desidratacdo, o valor médio do pH atingiu o valor
maximo de 7, 469 + 0, 041, mantendo-se elevado em relagdo ao valor inicial até 0 momento
72 horas. Podemos considerar que houve discreta alcalinemia desde 0 momento 12 horas até o
momento 72 horas, momentos em que os valores médios do pH ultrapassaram os valores de
referéncia.

Segundo Dibartola (2006), a alcalose metabdlica ocorre a partir do aumento da concentracdo
plasmatica de bicarbonato (MONREAL, 1996) e, consequente aumento do pH sanguineo, o que
também foi observado neste estudo. A explicagdo para tal fato € que a furosemida pode
provocar leve alcalose metabodlica associada a uma hipocloremia (HINCHCLIFF et al., 1991),
fato observado também por outros autores (ROSE; GIBSON, 1986) e confirmado nesse
estudo.

Em equinos saudaveis o valor da DIF é de 38 a 44 mEg/L. De acordo com o principio da
eletroneutralidade, DIF deve ser contrabalancado por uma carga oposta e igual, definida como
DIF efetivo (DIFe) (aproximadamente - 40 mEqg/L).

No presente estudo, o valor médio inicial da DIF foi de 42,0 £ 2,5 mEqg/L, considerado dentro
da normalidade, segundo o valor de referéncia supracitado. Apds 12 horas do inicio da
desidratacdo, houve aumento do valor médio da DIF para 44,8 + 2,1 mEg/L, com diferenca
significativa quando comparado ao valor médio inicial. O valor médio da DIF continuou
aumentando até o momento 72h, onde obteve o valor médio de 46,3 £ 1,3 mEg/L, porém sem
diferenca significativa quando comparado ao valor médio apds 12 horas.

Segundo Johnson (2005), o aumento da DIF pode ocorrer devido ao aumento nas
concentragfes de sdédio ou diminuicdo nas concentracbes de cloreto, comportamento
semelhante ao encontrado neste estudo. Segundo LINDIGER (2004), valores da DIF
superiores a faixa de referéncia indicam alcalose metabdlica e, os inferiores indicam acidose
metabdlica.

Tabela 5 - Valores médios e desvios padrao de frequéncia respiratoria (FR), pH e DIF
em equinos submetidos a 72 h de restricdo hidrica e trés doses de furosemida (1mg/Kg).

BASAL 12HORAS 24 HORAS 36 HORAS 48 HORAS 60 HORAS 72 HORAS

FR (rpm) 18+7,7a 14+20ab 17+33ab 13+3,00b 14+32ab 13+2,3b 14+3,6ab
Ph 7418+003a  7469+004b 7427+003a  7447+003ab 7438+04ab 7460+0,04b 7,442 +0,3ab
DIF 42,0+25¢ 448+21ab  446+30ab 46,0+22a 463+22a 454+27a  463+13a

FR = frequéncia respiratoria, em respiragdes por minuto; pH = potencial hidrogenidnico; DIF = diferenga de ions
fortes. Médias seguidas das mesmas letras minusculas, na linha, ndo diferem significativamente entre si.
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Neste estudo, adicionalmente, observou-se que a FR também pode ser um sinal atil na
interpretacdo das alteracdes acido base, apesar da frequéncia respiratoria (FR) média dos
animais ter variado dentro dos valores de referéncia para a espécie, 8 a 16, segundo
Thomassian (2005), como pode ser observado na Tabela 5.

No momento basal, a FR obteve o seu maior valor, 18 + 7,7 respiragfes por minuto (rpm), que
pode ser explicado pelo calor no momento do exame associado ao estresse causado pelo
contato inicial e manipulagdo dos animais. Posteriormente, houve reducéo significativa da FR,
ou melhor, hipoventilacdo. Esta variagdo manteve correlacdo elevada (r = - 0, 806; Valor
p=0,0287) com valores de pH sanguineo, com reducao da FR & medida que o pH se elevou.
Diante desses resultados, a desidratacdo induzida por furosemida e jejum foi do tipo
hipertbnica leve, confirmada pelo discreto aumento da osmolaridade plasmatica,
hiperproteinemia, hipocloremia, com alcalose metabolica, confirmada pelos valores médios
da DIF durante todo o processo de desidratagéo.

6.5 Reidratacdo

Acreditamos que diferenga significativa encontrada em alguns pardmetros relacionadas ao
tempo podem ser justificadas pela reidratacdo voluntaria dos animais com agua e solucéo
NaCl 1,8%.

No momento da administracdo de enalaprilato, o valor médio do Tempo de Enchimento
Capilar (TPC) foi de 2,9 £ 0,1 segundos, valor este que declinou progressivamente até o
retorno aos valores de referéncia que, segundo Taylor e Hillyer (1997), ndo deve ultrapassar 2
segundos. Os nossos achados corroboram com os referidos autores que a avaliagdo do Tempo
de enchimento capilar (TPC) é um bom indicador da perda de fluido corporal e que, sua
determinacdo reflete se ha integridade na circulacdo periférica, uma vez que 0s animais no
momento zero possuiam um grau de desidratacdo leve e 24 horas depois do restabelecimento
do fornecimento de agua, possuiam TPC de 2,0 + 0,2 segundos, sem reduc¢do da perfusdo ou
comprometimento circulatorio.

A frequéncia cardiaca também se manteve sem diferencas significativas entre os tratamentos,
corroborando com os achados de Luciani e colaboradores (2007) em seu estudo com Ramipril
em equinos, onde também ndo se encontrou diferenca entre as frequéncias cardiacas antes e
depois do tratamento.

O valor médio do hematdcrito reduziu apés 30 minutos do reestabelecimento de fluidos,
elevando-se novamente aos 60 minutos e, voltando a reduzir, desta vez progressivamente até
os valores similares aos valores iniciais a partir dos 120 minutos, porém, sem diferenca
significativa relacionada ao tempo durante o periodo analisado.

Houve reducdo gradual do valor médio da proteina plasmaética total de 8,2 + 0,0 g/dL ate o
retorno aos niveis considerados normais apds 24 horas, como pode ser observado na Tabela 6.
Ap0s o término do jejum hidrico, houve diminuicdo progressiva da uréia de 74,6 + 4,1mg/dL
(momento zero) até o valor médio de 52,3 £ 1,6 mg/dL (momento 24 horas) com diferenca
significativa em relacdo ao tempo. Esse comportamento de reducdo da concentracdo
plasmética ap6s o fim da restricdo hidrica e, em seguida alimentar (momento 180 minutos),
demonstra que o0 aumento da ureia plasmatica no presente estudo se deu por causa do processo
de desidratacdo com certa influencia do catabolismo muscular devido ao jejum prolongado,
em concordancia com os resultados descritos por Costa (2003) em seu estudo de desidratacao.
O valor médio da creatinina oscilou dentro da faixa de normalidade durante o periodo de
reidratacdo e sem diferencas significativas relacionadas ao tempo nem aos tratamentos,
conforme pode ser visualizado na tabela abaixo.
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Tabela 6 - Média e desvio padrdo da Pressdo Arterial Média (mmHg), Frequéncia
cardiaca, temperatura, volume globular, creatinina, proteina plasmética total, tempo de
enchimento capilar e ureia dos Equinos experimentalmente desidratados por
Furosemida associada a restricdo hidrica (Grupo Controle - GC) e tratados com
Enalaprilato (Grupo Tratamento - GT).

VALORE ZERO 30 MIN. 60 MIN. 120 MIN. 180 MIN. 24 HORAS

PAM (MmHg) 0.2928 871+554a 850+485a 80,6+05la 87,6+079a 029+1226a 89,1+189a
FC (bpm) 0,3810 203+09a  320+00a  317+05a  330%33a  327+09a  356+22a
Temp (°C) 0,3035 371+02a  372+02a  37,1+00a  372+0la  37,3+00a  37,5+02a
VG (%) 0,3169 340+09a  327+07a  346+35a  313+05a  313+07a  30,85+04a
Crt (mg/dL) 0,4800 14+01a  14+02a  15%00a  16+00a 15+01a  15+00a
Ppt ** (g/dL) 0,4896 82+00a  82+02ab  79+0labc  78+00bc  77+02cd  73+03d
TPC ** (s) 0,4881 20+0la  26+02ab  23+00bc  21+02bc  21+0lc  20+02¢c
t’;\‘;‘ﬁi’; 0,4005 746+4la  668+7.4ab  663+39b  654+55b  687+35ab  523%16¢C

PAm = pressdo arterial média; FC = frequéncia cardiaca; Temp = temperatura; VG% = volume globular; Crt =
creatinina; PPT = proteina plasmatica total; TPC = tempo de enchimento capilar. Médias seguidas das mesmas
letras mindsculas, na linha, ndo diferem significativamente entre si. “**” Valor p < 0,01 no tempo.

O valor médio do sdédio plasmatico ndo variou significativamente entre os grupos controle e
tratado nos momentos avaliados, conforme pode ser observado na Tabela 7. Ao final de 24
horas, o valor médio do sodio plasmatico atingiu o menor valor, variando significativamente,
com média de 133,6 £ 0,7 mmol/L. Comparando esses valores com a faixa de variacdo de
normalidade para a espécie, notou-se discreta hiponatremia que pode ser associada ao
consumo hidrico durante o periodo de recuperacdo da desidratacdo.

O cloreto ndo variou significativamente. Houve uma queda do valor médio do cloreto
plasméatico no momento 60 minutos, que pode ter sido ocasionada consequentemente a
ingestdo de fluidos ap6s 72 horas do jejum hidrico. Apds esse periodo, o valor médio do
cloreto plasmatico voltou a elevar-se aos niveis fisioldgicos, mantendo-se assim até o final
das 24 horas, conforme pode ser observado na tabela 7.
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Tabela 7 - Média e desvio padrdo do sédio, potéassio, cloreto, pH, bicarbonato, DIF e
osmolaridade plasmatica dos Equinos experimentalmente desidratados por Furosemida
associada a restricdo hidrica (Grupo Controle - GC) e tratados com Enalaprilato
(Grupo Tratado - GT).

VALOR p
eC X or ZERO 30 MIN. 60 MIN. 120 MIN. 180 MIN. 24 HORAS
Na™** (mmol/L) 0,9947 136,6+£0,7a  1349+08ab  1344+02b  1347+02ab  1351+06ab  1336+06b
K **(mmol/L) 0,4606 357200ab  344+0,1ab 3,39+00b 3,45+01ab 346+00a  370+03a
cr 0.1679 938+04a 940+04a 86,6+43a 97.4+26a 90,7+75a 980+30a
(mmol/L)
pH 0,4037 744+00la  7,43+0,02a 742+00la 742+0,02a 742+002a  7,39+004a
HCO, 0,3328 358+09a  343+03a 342+13a 335+09ab  336+13ab  315+12b
(mmol/L)
DIF (mEg/L) 0.3608 463+13a 444+23b 446+2,3D 442+18b 441+2,1b 425+20¢
Osmol. 0,4408 2920+27a  2857+10b  2843+18bc  2846+16b 2865+02b  2790+08¢
(mOsmol/L)
K* = fon potéassio; Na'= fon sédio; ClI" = ion cloreto; HCO5; = fon bicarbonato; Osm = osmolaridade

plasmética. Médias seguidas das mesmas letras mindsculas, na linha, ndo diferem significativamente entre si. “*”
Valor p <0,05 e “**” Valor p < 0,01, no tempo.

Apenas 24 horas pés-administracdo intracarotidea de enalaprilato e restabelecimento do
fornecimento de agua e solucdo salina NaCl 1,8% ad libidum, e 21 horas p0s-
restabelecimento do fornecimento alimentar com feno de Coast Cross, houve elevacdo do
valor médio do potassio para 3,70 £ 0,3 mmol/L, valor estatisticamente semelhante ao
encontrado no momento zero. Comparando-se o valor médio do potassio plasmatico entre 0s
grupos, pode-se observar que ndo houve diferenga significativa entre os tratamentos.
Acredita-se que a elevacdo do valor médio do potassio plasmatico deva-se ao consumo de
feno, uma vez que os fluidos administrados foram &gua de torneira e solucdo salina
hipertdnica contendo apenas NaCl, ainda associado ao fato de que o valor mais elevado do
potéssio se deu no momento 24 horas, ou seja, apds o fornecimento de feno para os animais,
uma vez que o potassio é absorvido por processo ativo, principalmente no intestino delgado
(FETMAN, 2004).

O pH sanguineo ndo variou significativamente durante o tratamento, porém podemos observar
uma leve diminuicdo no valor medio do pH ao longo do tempo de reidratagdo mesmo sem
diferenga significativa. A explicacdo para a reducdo do pH pos-ingestdo, seria a regulacdo da
manutencdo da homeostase pelo sistema de tamponamento através dos rins, uma vez que nao
foi observada alteracdo na respiracdo, como a hipoventilacao.

Apobs a administracdo do enalaprilato e liberagdo do consumo de agua e solucdo salina, o
valor médio do bicarbonato regrediu progressivamente até o valor médio final de 31,5 + 1,2
mmol/L.

Inicialmente, o valor médio da diferenca de fons Fortes (DIF) estava acima dos limites de
referéncia para a espécie, porem conforme a reidratagéo foi reestabelecida, o valor médio da
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DIF declinou para a normalidade. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos tratado e
controle, demonstrando que a utilizacdo do enalaprilato ndo causou desordens no equilibrio
acido base na dose utilizada.

Trinta minutos apos o restabelecimento do fornecimento hidrico e fornecimento de solucao
salina hipertébnica, o valor médio da osmolaridade plasmatica declinou para 285,67
mOsmol/Kg, nos limites de normalidade para a espécie, mantendo-se em declinio até o final
das 24 horas, quando obteve valor médio de 279,04 mOsmol/Kg.

No que se refere ao tratamento com enalaprilato, ndo houve diferenca significativa na
osmolaridade plasmaética entre os grupos controle e tratado, demonstrando que na dose
utilizada, de 2,75mg de enalaprilato por animal, este ndo foi capaz de gerar diferencas
significativas que alterassem a osmolaridade.

6.6  Avaliacdo da Pressao arterial média

A pressao arterial sanguinea foi monitorada pelo método indireto oscilométrico digital, apesar
de poder ser monitorada diretamente, porém constituindo método invasivo. O método
oscilométrico consiste em detectar mudancas causadas pela onda de pulso da artéria, a partir
do qual as press@es sistolica, diastolica e média, além da frequéncia cardiaca, sdo calculadas
(DOBERTY; VALVERDE, 2006).

No equino, a artéria coccigea média é a artéria de elei¢do para avaliar a pressdo arterial de
forma indireta (COVINGTON; McNUT, 1931; PARRY et al., 1982). Em cavalos adultos,
alguns estudos evidenciaram uma correlacdo positiva entre o meétodo oscilométrico
automatico e mensuracdes diretas (MUIR et al., 1983; RIEBOLD; EVANS, 1985).

Segundo Parry e colaboradores (1982), a pressdo arterial sistolica varia de 49 a 80 mmHg e a
diastolica varia de 105 a 144 mmHg. Ja para Vaala e House (2006), o valor médio da pressao
arterial sistolica ¢ 111,8 + 13,3 mmHg e o valor médio da pressdo diastolica é 67,7 + 13,8
mmHg.

O valor meédio da pressdo arterial média no presente estudo foi de 87,1+ 5,54 mmHg. N&o
houve variagdo significativa do valor médio da pressdo arterial em nenhum dos momentos
analisados, tampouco entre 0s grupos controle e tratado. Ap6s 24 horas, o valor médio da
pressédo arterial foi de 89,1+ 1,89 mmHg.

Como o enalaprilato € um metabdlito ativo do Enalapril, um inibidor da enzima conversora de
angiotensina com atividade 75% maior em cavalos (MUIR III et al., 2001), uma reducéo do
valor da pressdo arterial ap6s sua administracdo seria esperada, uma vez que os farmacos
dessa classe causam vasodilatagdo generalizada em humanos e cdes (COLSON et al., 1999) e,
consequentemente, reducdo da pressdo arterial. Muir 11l e colaboradores (2001) utilizaram
enalaprilato na dose de 0,5mg/kg, por via intravenosa em equinos atletas e, concluiram que a
dose utilizada quase causou completa inibicdo da atividade da ECA, porém ndo modificou
respostas hemodinamicas sistémica e pulmonar, presséo arterial, pH, PO2 ou PCO2, durante o
exercicio intenso em cavalos.

Luciani e colaboradores (2007), utilizando outro inibidor de ECA em equinos, Ramipril, na
dose de 200 microgramas/kg por via oral, durante cinco dias, reportou reducdo da PAm até
seis horas depois da administracdo da droga, concluindo que o Ramipril pode ser utilizado
para reduzir a presséo arterial em equinos sem efeitos adversos.

O consumo de solucéo salina NaCl 1,8% também néo foi capaz de alterar significativamente a
pressao arterial, talvez pelo fato da desidratagdo ter sido hiperténica e o consumo de agua ter
sido maior, quando comparado ao consumo de salina (Figura 8) gerando diminuicdo da
osmolaridade plasmatica e consequente regulacdo dos fluidos, de forma que, embora haja
grandes variacfes de consumo diario, a agua corporal total seja sempre mantida em valores
constantes. E, que, em contrapartida, o excesso de agua seja rapidamente corrigido pelos rins.
(BOFFI, 2007).
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No que concerne ao método escolhido para o monitoramento da pressao arterial, quando
comparou-se 0os metodos direto e oscilométrico, no estudo de Doherty e Valverde (2006),
houve uma relacdo proxima entre os resultados avaliados para a pressdo arterial média pelos
métodos direto e indireto, sendo clinicamente relevante, uma vez que a PAm foi escolhida
como sendo melhor que a sistolica e/ou diastolica para monitorar o status cardiovascular
(HOLLENBERG et al., 1999)

6.7  Apetite por sodio.

Com o restabelecimento do acesso dos animais a agua e solugdo salina NaCl 1,8%,
observamos que ndo houve diferenca significativa tanto no consumo hidrico quanto no
consumo de solugdo salina, mesmo com o consumo total de agua sendo maior no grupo
tratado (13,7 £ 12 L) que no grupo controle (9,1 = 7,9 L) (Valor p = 0, 3522), conforme
podemos observar na tabela 8 e na Figura 10a.

Comportamento semelhante foi observado com rela¢do ao consumo acumulado de salina e
consumo acumulado liquido (salina + &gua), também sem diferenca significativa entre os
tratamentos, com Valor p = 0, 7966 e 0, 4551, respectivamente. (Figura 10b e 10c). Ao
avaliar-se a preferéncia por sodio, evidenciada pela relagdo de consumo de salina 1,8% sobre
a soma do total de liquidos consumidos, verificou-se que o GT apresentou menor preferéncia
por s6dio que o GC, com diferenca significativa entre os grupos (Valor p = 0, 0396),
evidenciada 120 minutos apos a administracdo do enalaprilato (figura 10 d).

A administracdo do enalaprilato por via intracarotidea objetivou disponibilizar a droga
diretamente no sistema nervoso central, a fim de avaliar a participacdo do inibidor de ECA no
desenvolvimento do comportamento de sede e do comportamento ingestivo de sédio, a partir
do mecanismo de inibicdo da enzima conversora de angiotensina e, consequentemente,
interferéncia na producdo de Anigotensina Il. Neste estudo, verificamos uma ingestdo maior
de agua em relacdo a solucdo salina NaCl 1,8%, sem diferenca significativa entre os grupos,
durante o periodo de reidratacdo. Porém, no momento 120 minutos, houve significativa
reducdo da preferéncia por sodio pelo grupo tratado em relacdo ao grupo controle, conforme
mostrado na Figura 10d.

Os resultados apresentados neste estudo sugerem a acdo central do inibidor de ECA
(Enalaprilato) na inibicdo do apetite por sédio em equinos, com possivel ocupacdo dos
receptores cerebrais AT1 para angiotensina Il, consequentemente reduzindo a preferéncia por
este elemento. Apesar de o efeito ter sido encontrado no momento 120 minutos, a dose de
enalaprilato utilizada, 2,75mg/animal, ndo foi suficiente para produzir uma resposta
significativa imediata ou mesmo prolongada na inibicdo do apetite por sédio, bem como nos
parametros hemodinamicos analisados. Outro fator que pode ter influenciado no resultado é a
duracdo do tratamento, que nesse caso, foi muito curto para que produzisse efeitos
consideraveis sobre as variaveis analisadas, como o aumento da ingestdo de liquido,
natriurese e reducdo da pressdo arterial, que sdo mais evidentes a partir do quinto dia de
administracdo de Enalapril. (JOVER; MIMRAN, 1984)

Sabe-se também que a ANGII periférica ndo é tdo importante quanto a central na estimulacao
do apetite ao sodio, pois a administracdo periférica de antagonistas do sistema renina-
angiotensina ndo alterou a ingestdo de sodio de animais depletados ou adrenalectomizados, ja
a administracdo central foi capaz de reduzir ou de abolir o apetite ao sédio estimulado por
esses protocolos (SAKALI et al., 1990a; 1990b), assim como ocorreu no presente estudo, no
momento 120 minutos.

E sabido que a administracdo periférica de baixas doses do inibidor de ECA, captopril,
frequentemente aumenta o apetite por sédio em ratos, aumentando a disponibilidade de ANG
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| periférica no cérebro e sua converséo a ANG Il. (EVERED; ROBINSON, 1984;
ROWLAND; FREGLY, 1988; FITZSIMONS, 1998). Altas doses destes inibidores por via
periférica também aparentemente penetram no cérebro e inibem os efeitos comportamentais.

Tabela 8 - Média e desvio padrdo do Consumo hidrico e de solugdo salina expressos em litros
(L) dos Equinos experimentalmente desidratados por Furosemida associada a restri¢do hidrica
(Grupo Controle - GC) e tratados com Enalaprilato (Grupo Tratamento - GT).

180 MIN TOTAL

1,8+2,.2 9,1+7,9
1,8+23 13,7+12,0

CONSUMO DE AGUA 30 MIN
GC 38+28
GT 7,260
CONSUMO DE SOLUCAO
SALINA 30 MIN
GC 2624
GT 40+49
GT = grupo tratado; GC = grupo controle.
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Figura 9 - Média e desvio padrdo do consumo acumulado de agua (a); consumo acumulado
de salina 1,8% (b); consumo acumulado de liquidos (4gua + salina 1,8%) (c) e preferéncia por
sodio (consumo de salina 1,8% / salina 1,8% + 4agua) (d); “*” Valor p< 0,05.
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Outro estimulo para a ingestdo de &4gua seria 0 aumento da concentragdo plasmatica de sodio,
0 que também ocorreu no presente estudo, como pode ser mostrado na Tabela 4. Segundo
Johnson (1995), um aumento das concentragGes sanguineas de sddio estimula a sede do
animal, sendo este um mecanismo de defesa para evitar a hipernatremia.

Segundo Andersson (1978), o estimulo para ingestdo de &gua se d& pelo aumento da
osmolaridade plasmaética. No presente estudo, houve aumento da osmolaridade plasmatica de
275,3% 5,4 mOsmol/L, no momento inicial, para 292,0 £ 2,7modem/L, ao final de 72 horas de
desidratacdo que, apesar de ndo ter extrapolado os valores de referéncia, denotaram perda de
fluidos do compartimento extracelular, podendo ter sido responsavel pela ingestdo de
liquidos.

Assim como a sede por desidratacdo celular, a deplecdo do fluido extracelular leva a ingestéo
aumentada de agua e diluicdo do fluido extracelular. A deplecdo de fluido extracelular
provoca a secrecdo de renina, e consequentemente, ANG Il chega ao cérebro pela corrente
sanguinea também com acéo dipsogénica (FITZSIMONS, 1980).
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7 CONCLUSAO

o A reducédo da preferéncia por sodio evidenciada no momento 120 minutos sugere a
acéo central do inibidor de ECA (Enalaprilato) na inibi¢do do apetite por sodio.

o A elaboracdo do modelo experimental foi de grande contribuigdo para o estudo do
apetite por sédio de origem central em equinos. O modelo experimental composto pela
desidratacdo associada a administracdo intracarotidea do inibidor de ECA em equinos
mostrou-se eficaz para o estudo do apetite por sodio de origem central.

o O protocolo utilizado para o desenvolvimento da desidratacdo induzida por furosemida
associada ao jejum foi eficaz em promover uma desidratacdo do tipo hipertdnica leve, porém,
como as principais alteracdes hidroeletroliticas ocorreram nas primeiras 24 horas do processo
de desidratacdo, o periodo de experimentacéo poderia ser reduzido.

o A desidratacdo foi mais bem representada pelos parametros clinicos TPC e FC e pelos
parametros laboratoriais uréia e VG.

o A DIF foi capaz de demonstrar a alcalose metabdlica durante o processo de
desidratacéo.
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ANEXO |

Outras observacdes Clinicas:

Durante as 72 horas do periodo de jejum, alguns animais apresentaram um comportamento de

alotriofagia, com mastigacdo do cabresto (Figura 12), roendo a porta de baia (Figura 11) e
ingerindo suas proprias fezes (Figural3).

Figura 10 - Presenca de pedacos de tinta verde da porta da baia nos dentes do equino.

Figura 11 - animal mastigando cabresto durante o exame fisico.
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Figura 12 - Presenca de fezes préximo a gengiva do equino.
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