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RESUMO

A cetoacidose diabética € uma complicacdo metabdlica grave e potencialmente fatal e
pode afetar até 35% dos pacientes recém-diagnosticados diabéticos, além de cédes e gatos
portadores de diabetes mellitus que ndo recebem tratamento adequado ou, ainda, que sofrem
intercorréncias, como situacdes de estresse, infeccdo, inflamagdes ou outros distrbios
hormonais concomitantes a falta de insulina ou resisténcia periférica a sua a¢do. O animal em
um quadro de cetoacidose diabética apresenta hiperglicemia, acidose metabdlica, cetonemia,
perda elevada de eletrélitos e intensa desidratacdo, associados a manifestag@es clinicas tais
como estupor, respiracdo padrdo Kussmaul, anorexia e émese acentuados. O diagnostico é
baseado nas evidéncias clinicas e confirmado por mensuracdo da glicemia, urinalise e
hemogasometria. Os protocolos de tratamento utilizados buscam reestabelecer a hidratagéo do
paciente, reequilibrar eletrdlitos e reduzir a glicemia e a producdo de corpos cetdnicos
gradativamente.

Palavras-chave: diabetes mellitus, cetoacidose diabética, acidose, glicemia.



ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis is a severe metabolic complication and it is potentially fatal. It
can affect 35% of recently diagnosed diabetic patients, in addiction to dogs and cats with
diabetes mellitus who do not receive right treatment or those who pass through stress,
infections, inflammation, or other hormonal disorders concomitant to the lack of insulin or
resistance to its action. An animal in diabetic ketoacidosis shows hyperglycemia, metabolic
acidosis, ketonemia, loss of electrolytes and intense dehydration associate with clinical
manifestations such as stupor, Kussmaul breathing pattern, anorexia and vomiting. The
diagnosis is based on clinical evidences and confirmed by measurement of blood glucose,
urinalysis and hemogasometry. Treatment protocols act to restore the hydration of the patient,
rebalancing electrolytes and reduce blood glucose and production of ketone bodies gradually.

Key words : diabetes mellitus, diabetic ketoacidosis, acidosis, blood glucose.



LISTA DE ABREVIATURAS

AcAc — Acido acético

ALT — Alanina aminotransferase
RHB — Acido R-hidroxibutirico
CAD - Cetoacidose diabética
CC — Corpos cetdnicos

DEU - Densidade especifica urinaria
dL - Decilitros

DM — Diabetes mellitus

FA — Fosfatase alcalina

GGT - Gama-glutamiltransferase
h — Hora

IR — Insuficiéncia renal

IRA — Injdria renal aguda

IM — Via intramuscular

IV — Via intravascular

K" — Potassio

Kg - Quilograma

L — Litro

mEq - Miliequivalente

mg - Miligramas

mL — Mililitros

mmol - Milimol

Na* — Sodio

NaCl — Cloreto de sodio

Pd — Polidipsia

Pu — Poliuria

RL — Ringer com lactato

SC - Via subcutanea

U — Unidade
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1 INTRODUCAO

A Diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica sistémica decorrente de uma
deficiéncia relativa ou absoluta de insulina (POPPL, 2005). Essa disfungdo metabdlica se
caracteriza por hiperglicemia, que pode ser causada por defeitos na secrecdo da insulina ou na
sua incapacidade de exercer a acdo metabolica esperada (NELSON, 2009).

Os sinais clinicos que motivam a busca de atendimento, de acordo com o estudo
conduzido por Poppl & Gonzélez (2005), sdo politria (Pu), polidipsia (Pd), perda de peso,
anorexia, vomito, polifagia, apatia, catarata e cegueira abruptas. Segundo esse mesmo estudo,
entre os animais diagnosticados como diabéticos, a Pu foi o sinal clinico mais relatado pelos
tutores, ocorrendo em 85% dos casos. Em seguida, a queixa mais relatada foi a Pd (64% dos
casos). Cerca de 50% dos animais apresentaram perda de peso, 35% anorexia e vomitos, 28%
apatia e 28% polifagia. A cegueira e catarata repentinas foram motivo da busca de
atendimento em 21% dos casos, evidenciando um alto percentual de pacientes que tiveram os
sinais inicias da DM ignorados ou negligenciados e esses sdo pacientes mais propensos ao
desenvolvimento da cetoacidose diabética (CAD) se ndo forem submetidos a uma eficiente
instituicdo de tratamento.

Em geral, pacientes apresentando vomitos e anorexia ja se encontram em CAD e
necessitam de intervengdo emergencial para reestabelecimento do pH sanguineo.

A etiologia da diabetes nos pequenos animais ainda ndo foi completamente elucidada,
mas 0s agentes etioldgicos sdo multifatoriais (NOGUEIRA, 2008) e, embora a etiopatogenia
ndo seja completamente idéntica & humana, 0 modelo de classificagdo humano € utilizado em
medicina veterinaria.

Nos cdes, a forma mais comum da doenca se assemelha ao tipo 1 ocorrente no ser
humano. O inicio e a progressdo da doenca contam com predisposicdo genetica e
envolvimento de componente imunomediado pela infiltragdo de linfocitos nas ilhotas
pancreéaticas e formacdo de anticorpos contra as ilhotas, a insulina e a pré-insulina, além de
fatores ambientais (NELSON et al., 2014). Os cdes acometidos por esse tipo de diabetes
sofrem de hipoinsulinemia permanente e ha necessidade de administracdo de insulina exdgena
desde 0 momento em que o diagnaostico é feito.

J& nos gatos, o tipo de diabetes mais frequentemente encontrado se assemelha ao tipo
2 e sua ocorréncia esta fortemente ligada a obesidade, sedentarismo e resisténcia a insulina e a

leptina, hormonio responsavel pelo controle do apetite. Os gatos, ainda, tém tendéncia a



formacdo de depdsitos amildides nas ilhotas pancreaticas e sofrem de glicotoxicidade quando
expostos a hiperglicemia prolongada (NELSON et al., 2014). A ocorréncia da diabetes
mellitus tipo 2 nos gatos é uma combinacdo da acdo periférica deficiente da insulina com a
falha das células beta do pancreas.

A hiperglicemia crénica a qual os pacientes diabéticos sdo expostos quando nédo é
realizado o tratamento adequado esta associada a dano, disfungdo e faléncia de varios 6rgéos,
especialmente olhos, rins, nervos, coracdo e vasos sanguineos (GROSS et al., 2002).

A suspeita de diabetes é baseada nos sinais clinicos e confirmada pela presenca de
glicosuria e hiperglicemia persistente com o paciente em jejum (NELSON, 2009). Exames
complementares sdo Uteis para identificar distarbios eletroliticos, &cido-basicos e doengas
concomitantes ou primarias, como o hiperadrenocorticismo, que podem dificultar o manejo do
paciente diabético.

O animal acometido pela DM pode sofrer complicacdes que levam a risco de vida.
Uma dessas complicacBes é a cetoacidose diabética, que pode ocorrer quando o tratamento
ndo é adequado ou € inexistente, ou em situacdes de resisténcia insulinica, como infeccéo,
inflamacdo, neoplasias, ou ainda, quando ha distdrbios hormonais coexistentes (NELSON,
2009). Muitos tutores demoram a perceber os sinais caracteristicos da DM ou néo realizam o
tratamento prescrito da forma correta e, nesses casos, 0s animais tornam-se mais suscetiveis a
desenvolver a CAD.

Os aspectos clinicos da DM e da CAD, as formas de diagndstico e as abordagens mais
utilizadas para tratamento e resolucdo do quadro emergencial de CAD serdo abordados nessa

revisao de literatura.
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2 ASPECTOS CLINICOS

2.1 Diabetes mellitus

A DM ¢ uma desordem comum em cées e gatos e cursa com hiperglicemia e glicosUria
persistentes; hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia também sdo comuns no paciente
diabético. Cetonuria e cetoacidose podem ocorrer (NELSON, 2014) quando o tutor ndo
percebe os sinais iniciais da diabetes, quando o tratamento instituido ndo é adequado ou,
ainda, é praticado de maneira equivocada. E uma doenca cronica, sem cura e pacientes
portando o tipo 1 necessitam de terapia insulinica para sobreviver, pois a hiperglicemia
crébnica que leva ao desenvolvimento da DM pode ocasionar complicacBes micro e
macrovasculares, além de danos neurologicos (CALLEJAS et al., 2013). Porém, o que leva ao
6bito de forma mais rapida é a hiperosmolaridade e cetoacidose diabética.

Diversos fatores podem predispor ao desenvolvimento da DM, como insulite
imunomediada, pancreatite, obesidade, antagonismos hormonais causados, por exemplo, por
hiperadrenocorticismo, diestro ou acromegalia, alguns farmacos (glicocorticoides,
progestagenos, estreptozotocina), infecgdes, doencas intercorrentes, como insuficiéncia renal
(IR) e doenca cardiaca, hiperlipidemia, amiloidose nas ilhotas pancreéticas e predisposi¢do
genética (POPPL, 2005).

Estudos sugerem que genética, um componente imunomediado e fatores ambientais
estdo envolvidos no surgimento da DM em cées e ha importante influéncia de fatores ligados
a alimentacdo, como uso de ragdo comercial adicionada de comida caseira, ou exclusivamente
alimentag&o caseira, abuso de petiscos e sobrepeso (POPPL et al., 2013). Além disso, cadelas
ndo castradas em diestro podem apresentar uma variante gestacional de diabetes, atrelada a
fatores dependentes da progesterona. Na regido sul do Brasil, a maior parte dos diagnésticos
de DM em cdes ocorre em cadelas nessas condicdes e, eventualmente, a remissdo do quadro é
possivel com a ovariohisterectomia (POPPL et al., 2012).

Nos gatos, a forma mais comumente encontrada de DM se assemelha ao tipo 2
humano e o fator de risco que mais tem relevancia, nessa espécie, é a obesidade. Gatos obesos
tém a expressao de diversos genes ligados a insulina e aos transportadores de glicose alterados
e desenvolvem, ainda, resisténcia a leptina e a insulina. Esses fatores, aliados a formacédo de
depdsitos amildides nas ilhotas pancreaticas levam o gato portador de DM a desenvolver
glicotoxicidade quando exposto a hiperglicemia prolongada (NELSON et al., 2014). Gatos
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machos, castrados, sedentarios e vivendo em ambiente indoor s8o mais predispostos a
obesidade e, consequentemente, sdo a maioria dos pacientes felinos diabéticos (RAND, 2004).

Os sinais clinicos tipicos da DM sédo pu/pd, polifagia e perda de peso e se manifestam
quando a hiperglicemia ultrapassa o limiar renal de reabsorcdo de glicose, resultando em
glicosuria. No cdo, isso se d& quando a glicemia estd em torno de 180-220 mg/dL e no gato ao
redor de 220-270 mg/dL. A diurese osmdtica resultante € compensada pelo aumento da
ingestdo de agua e a perda de energia pela glicosuria é compensada pelo aumento da ingestao
de alimentos (REUSCH et al., 2010). A pré-diabetes, ou diabetes subclinica, evidenciada nos
seres humanos ndo é diagnosticada rotineiramente em pequenos animais (NELSON et al.,
2014).

Em condicGes fisiologicas normais, a hiperglicemia estimula as células beta das ilhotas
pancredticas a secretar insulina, que age promovendo a captacdo de glicose e a formacéo de
glicogénio, a captacdo de aminoécidos e a sintese de proteinas, bem como a captacdo de
acidos graxos e a sintese de gordura (FELDMAN & NELSON, 2004). Ao mesmo tempo a
insulina inibe a gliconeogénese, e processos catabolicos como a glicogendlise, protedlise e
lipolise.

A hiperglicemia persistente ocorre quando a secre¢do de insulina é ausente ou é
inadequada para o grau de resisténcia a insulina. Inicialmente, essa resisténcia pode ser
compensada pelo aumento da secrecdo de insulina, mas, com o passar do tempo, iSso nao €
mais possivel. A falta absoluta ou relativa de insulina tem efeitos profundos sobre o
metabolismo de gorduras, proteinas e carboidratos. A hiperglicemia resulta, em parte, da
entrada reduzida de glicose no musculo e tecido adiposo. A segunda, e potencialmente mais
importante, causa da hiperglicemia é a producgéo de glicose no figado através da glicogenolise
e gliconeogénese (REUSCH et al., 2010). A auséncia de insulina efetiva estimula a secre¢édo
de glucagon e diminui a entrada de glicose nas células musculares e adiposas, causando a
hiperglicemia caracteristica da DM (SALVADOR, 2011). O glucagon contribui para o

aumento da producéo de glicose, assim como outros hormonios do estresse.

2.1.1 Classificacédo

De acordo com a deficiéncia relativa ou absoluta e primaria ou secundéria de insulina,

a DM pode ser classificada em:
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Diabetes mellitus dependente de insulina (tipo 1): ocorre quando ha destruicéo
das células beta das ilhotas pancreaticas com perda progressiva e,
eventualmente completa, da secrecdo de insulina. O paciente terd que receber
obrigatoriamente terapia com insulina pelo resto de sua vida, uma vez que a
destruicdo das células beta é irreversivel. A maior parte dos cédes diabéticos
possui esse tipo da doenga (NELSON, 2009).Em humanos, esse tipo de DM &
secundario a destruicdo imunomediada das células beta, mas em cées e gatos
essa destruicdo nem sempre é associada a um ataque auto-imune: pode estar
relacionada a pancreatite, agenesia das celulas beta ou sua exaustdo quando
expostas de forma prologanda a glicotoxicidade.

Diabetes mellitus ndo dependente de insulina (tipo 2): caracterizada por
resisténcia insulinica e/ou por células beta disfuncionais. A secrecdo de
insulina pode estar elevada, baixa ou normal, mas ndo é suficiente para superar
a resisténcia a insulina nos tecidos. O reconhecimento clinico desse tipo de
DM é muito raro no cdo, mas é 0 mais comum encontrado nos gatos,
caracterizado por componente hereditario e pela deposicdo de substancias
amildides no pancreas (NELSON, 2009).

A disfuncéo das células beta é essencial para o desenvolvimento da DM tipo 2.
Um fator caracteristico € a perda da primeira fase de secrecdo de insulina
induzida por presenca de glicose. A segunda fase também é prejudicada, porém
em menor grau. As razdes para o fracasso das células beta sdo, em grande
parte, desconhecidas. A hiperglicemia e hiperlipidemia podem ser danosas,
cursando com toxicidade da glicose e lipotoxicidade. Outro fator demonstrado
€ a deposicdo de substancias amildides nas ilhotas pancreaticas, devido a
polimerizagdo de amilina, prejudicando a nutricdo e oxigenagdo do tecido
(REUSCH et al., 2010).

Diabetes mellitus tipo 3 é secundaria a uma doenca primaria ou a uma terapia
que induza resisténcia a insulina. Em cées as causas mais comuns Sao:
hiperadrenocorticismo, diestro, gestacdo e administracdo de progestagenos; em
gatos em pode-se citar o hipertireoidismo, a acromegalia e o
hiperadrenocorticismo felino (NELSON, 2009).

A extensdo da intolerancia a glicose varia muito e a terapia com insulina pode

Ou nao ser necessaria. A deteccdo de diabetes so se desenvolve em individuos
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com susceptibilidade a doenca. Estas associa¢fes de doencas devem ser
diferenciadas da coexisténcia de diabetes tipo 1 com doengas enddcrinas que
resultam de processos destrutivos autoimunes, como o hipotireoidismo ou o
hipoadrenocorticismo (REUSCH et al., 2010).

e Uma quarta categoria de DM em seres humanos - a diabetes gestacional - é de
pouca importancia em cdes e gatos, mas a diabetes associada com o diestro em
fémeas caninas pode ser considerada equivalente (REUSCH et al., 2010). Essa
irrelevancia da DM associada ao ciclo estral em cadelas se da em paises nos
quais a castracdo ocorre habitualmente cedo, como Reino Unido e Estados
Unidos. No Brasil, onde tal pratica ainda ndo é amplamente difundida, a
ocorréncia desse tipo de DM ¢é bastante importante (POPPL et al., 2013).

As fémeas caninas tém duas vezes mais probabilidade de desenvolver DM que
0s machos, e isso estd relacionado com o antagonismo cronico a insulina
sofrido pelas cadelas durante o diestro (GRECO, 2001). Esse fato foi
corroborado pela pesquisa de Poppl e Gonzalez (2005). J& na espécie felina, a

maior prevaléncia de DM é observada nos machos (NELSON, 2014).

2.2 Cetoacidose Diabética

Cetoacidose diabética ¢ uma complicagdo da diabetes mellitus que pode levar a 6bito e
¢ caracterizada pela triade bioquimica de hiperglicemia, acidose metabdlica e cetose
(BRESCIANI et al., 2014).

A CAD ¢é um quadro metabdlico agudo, potencialmente fatal, que pode acometer cdes
e gatos portadores de DM (DUARTE et al., 2002). Tipicos no paciente diabético do tipo 1 e,
portanto, muito mais frequentes em cdes do que em gatos, os disturbios metabolicos
caracteristicos dessa condicdo se desenvolvem em uma situacdo de deficiéncia insulinica
grave ou absoluta, comumente associada a condigdes estressantes, que levam ao aumento dos
hormonios contra-reguladores (FOSS-FREITAS & FOSS, 2003).

Estudos apontam que, de cada duzentos cdes diabéticos, um desenvolve CAD,
enguanto que nos gatos essa proporcdo é de oitocentos para um. Ainda, vale salientar que
cerca de 40% dos pacientes diabéticos ndo diagnosticados chegam para atendimento em CAD
(POPPL & GONZALEZ, 2005)
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O aumento da atividade cetogénica é um componente fisiopatoldgico marcante nessa
situacdo de emergéncia clinica (FOSS-FREITAS & FOSS, 2003). No figado, os acidos graxos
livres sofrem beta-oxidacdo mitocondrial, liberando acetil-Coa. Esse metabdlito poderia entrar
no ciclo de Krebs mas, devido a deplecdo de oxalacetato, se acumula e passa a ser convertido
em corpos cetonicos (CC), acido acético e acetona, para ndo interromper a beta-oxidagédo
(CHASTAIN, 1981; CRIVELENTI et al., 2009) e o excesso na producdo desses CC faz com
gue o organismo ndo tenha capacidade suficiente de transforma-los em energia (CHASTAIN,
1981).

O acimulo desses compostos resulta em acidose metabdlica por diminui¢do do pH e
da concentragdo do bicarbonato arterial. Além disso, essas cetonas séo filtradas pelos rins e
parcialmente excretadas na urina, causando cetonuria e contribuindo para a diurese osmotica,
desidratacéo e hiperosmolaridade (CRIVELENTI et al., 2009).

A perda de agua pela urina e as perdas adicionais por émese e hiperventilacdo
contribuem para o desenvolvimento da desidratacdo. A reducdo do volume intravascular
reduz a taxa de filtracdo glomerular, o que favorece ainda mais o acuimulo de CC e glicose no
sangue.

A hipovolemia grave associada a acidose metabolica e a doengas concomitantes
contribuem para o desenvolvimento de uma injdria renal aguda (IRA), por necrose tubular
aguda isquémica, e choque durante o desenvolvimento da CAD, dificultando o tratamento e
piorando o prognéstico do paciente (FELDMAN & NELSON, 2004; NELSON, 2009).

A inabilidade na utilizacdo da glicose por auséncia de insulina efetiva induz o
catabolismo das reservas corporais (GRECO, 2001), com aumento da lipdlise e mobilizacdo
de acidos graxos livres, e por conseguinte da cetogénese hepatica, resultando em
hipercetonemia e alteracbes do equilibrio acido-base (FOSS-FREITAS & FOSS, 2003;
CRIVELENTI et al., 2009).

O desenvolvimento da cetoacidose é progressivo, evoluindo de cetose inicial com
acidose compensada até graus avancados de hipercetonemia e acidose metabdlica (FOSS-
FREITAS & FOSS, 2003).

O paciente cetoacidético apresenta graus variados de hiporexia/anorexia,
oligodipsia/adipsia, depressdo, émese, diarreia, dor abdominal quando houver ocorréncia de
pancreatite, distensdo abdominal, (FELDMAN & NELSON, 2004), desidratacéo, pirexia e,
em casos mais avangados, halito cetonico, alteracdes respiratdrias compensatorias (diante da
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acidose intensa observa-se, em alguns pacientes, a respiragdo de Kussmaul) e alteracdes no
sistema nervoso central, desde sonoléncia e torpor até coma profundo (MACINTIRE, 2006).
A hiperglicemia, resultante tanto da diminuicdo da utilizacdo periférica de glicose
como do aumento de sua producdo enddgena (glicogendlise e gliconeogénese), € um
componente fisiopatoldgico caracteristico da situacdo, justificando varios dos sintomas e
sinais tipicos da CAD, como polidipsia, polidria e graus variados de desidratagdo, que podem
chegar a hipovolemia acentuada e choque circulatério (FOSS-FREITAS & FOSS, 2003).
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3 DIAGNOSTICO

3.1 Diabetes mellitus

O paciente diabético apresenta alteragdes na urina e na composicao quimica do sangue
(POPPL & GONZALEZ, 2005) que permitem o diagnostico da enfermidade.

O volume de urina aumenta, devido a diurese osmotica promovida pela hiperglicemia
e a densidade especifica urindria (DEU) de cdes diabéticos também aumenta, devido a
presenca de glicosuria e proteinuria (NICHOLS, 2001). A presenca de glicosuria, cetondria,
bacteriuria e proteindria associadas ou ndo a pidria e hematuria é comum em pacientes
diabéticos e cdes com DM podem apresentar maior bacteritria devido a infec¢Bes ocultas
(McGUIRE et al., 2002).

Os sinais clinico-patoldgicos observados na ocorréncia de DM envolvem glicosdria,
hiperglicemia, hipertrigliceridemia, aumento na atividade das enzimas FA (fosfatase alcalina),
alanina aminotransferase (ALT) e Gama-glutamiltransferase (GGT) e aumento na
concentragdo de fructosamina sérica e de proteinas totais (POPPL & GONZALEZ, 2005).

A glicemia pode estar aumentada em situagdes de profundo estresse, situacdo mais
frequentemente esperada nos gatos. Por essa razdo, a fructosamina mostra-se uma importante
ferramenta para confirmacdo do diagnostico de DM, assim como a documentacdo da
glicosuria.

As enzimas ALT e FA costumam estar aumentadas na DM em decorréncia de lipidose
hepética e aumentos de FA acima 500 U/l sdo compativeis com hiperadrenocorticismo
concomitante (FELDMAN & NELSON, 2004).

No estudo de Poppl & Gonzalez, 2005, a enzima GGT, indicativa de colestase,
aumentou em 50% dos casos e em relacdo as transaminases - enzimas indicadoras de leséo
hepética - a ALT aumentou em 40% e AST em 20% dos casos. Em relacdo aos niveis de
colesterol e triglicerideos, 100% dos animais estudados apresentaram hipercolesterolemia e

90% hipertrigliceridemia.

3.2 Cetoacidose diabética

O diagndstico da CAD pode ser estabelecido, basicamente, através da detecgdo de
cetondria e de acidose metabolica (NELSON, 2009).
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Sdo detectadas no paciente cetoacidético, ainda, hiperglicemia e cetonemia
(BRESCIANI et al., 2014).

Em pequenos animais, 0 grau de cetonemia é avaliado por testes que estimam a
concentracdo de acido acético na urina, mas ndo sdo capazes de detectar a presenca de acido
R-hidroxibutirico (o corpo cetnico mais abundantemente produzido na CAD). A razdo Acido
R-hidroxibutirico (BHB) : acido acético (AcAc) é de 3:1 em pacientes cetoaciddticos, podendo
chegar a 20:1 em processos severos (DUARTE et al., 2002). Em razédo disso, a dosagem de
corpos cetdnicos urinarios apresenta dois pontos negativos no diagnéstico da CAD:

e uma severa hipercetonemia pode ser subestimada (DI TOMMASO et al., 2009)
pela falta de deteccéo do Rhb;

e pacientes em cetose, que ndo necessitariam de terapias agressivas, podem ser
equivocadamente diagnosticados como cetoacidoticos (DUARTE et al., 2002).

Por essas razbes, métodos de dosagem de RHB sanguineo sdo, atualmente, preferidos
aos testes urinarios ou sanguineos de deteccdo do AcAc para o diagnostico e a monitoracao da
CAD em humanos (DI TOMMASO et al., 2009) e caninos (DUARTE et al., 2002).

Ainda, um estudo complementar realizado por DI TOMMASO et al. (2009)
demonstrou eficiéncia equivalente nas dosagens sanguineas de BHB por meio de sensor
portatil (CRIVELENTI et al., 2009). E necessario salientar que esse dado deve ser sempre
associado aos sinais clinicos do paciente para se estabelecer o diagnostico da CAD (DUARTE
etal., 2002).

3.2.1 Urindlise

A presenga de CC na urina é considerada como diagndstico de cetose, mas ndo de
diabetes ou de cetoacidose, pois a cetondria pode ocorrer em individuos saudaveis em jejum,
e 0S mecanismos tamponantes podem estar compensando a acidemia induzida pela maior
producdo dos CC (KANEKO, 1997).

A DEU pode, eventualmente, encontrar-se baixa. A diurese osmotica, em geral,
causa aumento de densidade, mas no caso da CAD, pode ocorrer uma diluigdo substancial da
urina, levando a essa diminuigéo. (PINEDA & DOOLEY, 2003).

3.2.2 Bioquimica Sérica

18



A anélise bioquimica sérica pode demonstrar uréia e creatinina aumentadas na CAD,
pelo catabolismo protéico e desidratacdo, mas valores significativamente aumentados podem
indicar IR (FOSS-FREITAS & FOSS, 2003). Cabe ao médico veterinario avaliar se a IR €
prévia ou surgida no curso da CAD, ou se trata-se simplesmente de uma azotemia pré-renal.

As concentracdes dos eletrdlitos plasmaticos podem estar alteradas na CAD, pois a
insulina é necessaria para reabsor¢do de sodio, potéssio, fésforo e cloreto pelas células
epiteliais tubulares renais (BOYSEN, 2008).

O sodio pode estar baixo, normal ou aumentado, mas a maioria dos estudos identificou
sodio baixo no momento do diagndstico (CRIVELENTI et al., 2009).

A mudanca de compartimento do fosforo e potassio do meio intracelular para o
extracelular na presenca de acidose metabdlica e hipoinsulinemia, associada a perda desses
fons pela émese, fezes e pelos rins em decorréncia da diurese osmotica e da deficiéncia
insulinica ocasionara hipocalemia e hipofosfatemia.

Hipomagnesemia ndo é um achado comum mas a concentracdo de magnésio deve ser
monitorada sempre que possivel, na presenca de arritmias e/ou hipocalemia ou hipocalcemia
refratarias (BOYSEN, 2008).

3.2.3 Hemogasometria

Na hemogasometria, 0 pH sanguineo apresenta-se diminuido, devido ao consumo das
reservas tamponantes do organismo e, a medida que a producéo de acidos organicos aumenta,
0 bicarbonato de Na® diminui, assim como o excesso de bases, que sdo consumidas na
tentativa de estabilizar o pH (FOSS-FREITAS & FOSS, 2003).

A pressdo de Co2 também reduz em funcdo da compensacédo pulmonar ao disturbio.

3.2.4 Hemograma

A literatura ndo cita alteracfes significativas no hemograma de pacientes com DM
(POPPL & GONZALEZ, 2005), porém o leucograma do paciente em CAD pode evidenciar
leucocitose com neutrofilia, sendo esse fato mais provavelmente associado a fatores

infecciosos, precipitantes do quadro metabdlico, do que a CAD propriamente dita.

3.2.5 Outros Exames
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Considerando-se que a resolucdo do fator precipitante da urgéncia hiperglicémica faz
parte do sucesso do tratamento, também podem ser indicados: urinalise de rotina, culturas
(urina, sangue) e exames radioldgicos (FOSS-FREITAS & FOSS, 2003).
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4 TRATAMENTO

4.1 Objetivos e condutas

Os objetivos iniciais do tratamento da CAD séo a restauracdo do volume intravascular,
correcdo da desidratagdo e dos disturbios eletrolitico e acido-base e controle da glicemia
(BOYSEN, 2008). Além disso, é importante atentar para o tratamento dos fatores
desencadeantes do quadro e dos sinais clinicos consequentes da CAD, como émese, diarreia.
O sucesso do tratamento dependente do estado clinico no momento do diagndstico e da
instituicdo de terapia apropriada as condigdes de cada paciente (CHASTAIN, 1981).

O paciente cetoacidético necessita de reestabelecimento da volemia, tanto para
recuperar-se da desidratacdo como para auxiliar na reducdo das glicemias. A correta reposi¢ao
de fluidos garante o débito cardiaco, melhora a perfusao renal contribuindo para a excrecao da
glicose, reduz a excrecdo de horménios do estresse (VARGAS, 2008), diminui a resisténcia
periférica a insulina e o estimulo a gliconeogénese hepatica. Estudos demonstraram que nédo
h& aumento na mortalidade quando ha retardo no inicio da terapia insulinica, desde que a
hidratacéo seja realizada de maneira efetiva (BARONE, 2007).

Solugdes de Ringer Lactato (RL) podem ser utilizadas, mas a fluidoterapia de escolha
é a solucdo salina 0,9%. O lactato presente na solu¢do RL é um precursor do bicarbonato, mas
a sua metabolizacdo é hepatica e ocorre pela mesma via utilizada para a metabolizacdo dos
CC, a qual esta prejudicada no paciente em cetoacidose. Desse modo, 0 uso do RL poderia
levar a eliminagdo do lactato pela via renal e acarretar em ainda mais perda de cargas
positivas, como sbdio e potassio, atraidas pela carga anibnica do lactato (MACINTIRE,
1993). Ainda assim, é importante avaliar e preconizar a solugcdo do problema mais grave e
urgente do paciente, seja ele a desidratacéo ou a perda de eletrolitos.

A velocidade de infusdo do fluido depende do grau de desidratagdo observado e em
casos de hiperosmolaridade, pode-se optar pela solugdo de NaCl a 0,45%. Nos casos em que a
glicemia estd acima de 500mg/dL, recomenda-se fluidoterapia agressiva e monitoracdo do
débito urinario, pelo risco iminente de IRA (CHASTAIN, 1981).

Além da essencial reposicdo de fluidos, a terapia insulinica faz-se necessaria para a
reversdo da cetoacidose diabética. As insulinas de rapida acdo sdo idealmente utilizadas,
sendo a insulina regular cristalina (insulina R) a terapia de escolha (NELSON, 2009).
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Ha novos produtos aprovados pela para o tratamento da DM, como a insulina Lispro,
uma substancia analoga a insulina humana, que conta com a troca da lisina pela prolina e
vice-versa nas posicdes B28 e B29, respectivamente. Essa mudanca torna a absorcdo mais
rapida e pode ser uma boa alternativa para a situacdo emergencial do paciente cetoacidético
(SEARS et al., 2012). No estudo realizado por Sears et al. (2012) com 12 cdes com um
quadro de CAD natural em curso - no qual metade dos animais recebeu insulina IV regular e,
a outra metade, insulina IV Lispro e todos os animais receberam ressucitacdo hidrica com
fluido de NaCl a 0,9%, correcdo de potassio e magnésio séricos quando necessario e outros
medicamentos como analgésicos, antimicrobianos, antieméticos e protetores gastricos —
demonstrou-se que a insulina lispro é segura e tdo efetiva quanto a insulina regular na reducéo
da glicemia em casos de CAD. Na comparacao entre os tempos de resolucéo da hiperglicemia
e cetoacidose, a insulina lispro pareceu ter acdo mais rapida na resolucdo do quadro, com
tempo médio de 26 horas contra 61 horas da insulina regular.

No que diz respeito a bioquimica sérica, € importante que se realize 0 monitoramento
do potassio, fosforo e, menos essencialmente, do magnésio.

A hipocalemia é o mais sério fator complicante da CAD em animais que apresentam
vOmitos e diarreia, e a concentracdo sérica do potassio tende a diminuir ainda mais quando se
institui a terapia insulinica e se corrige a acidose metabdlica (CHASTAIN, 1981). A
diminuigdo do potéssio total se deve a perda urinéria desse ion e a ocorréncia de vomitos. O
hiperaldosteronismo secundario relacionado a deplecéo de sodio e a presenca de cetoacidos de
carga negativa no liquido tubular aumentam ainda mais as perdas urindrias de potassio
(BARONE, 2007).

Quanto ao fosforo, hipofosfatemia pode ser evidenciada por sinais de disfuncdo
plaquetaria, anormalidades neurologicas, hemdlise, rabdomidlise, alteracBes cardiacas e
faléncia respiratoria. E necessario atentar para a contra-indicacao de suplementacéo de fosforo
em animais hipercalcémicos, oligdricos, insuficientes renais ou que possuam necrose tecidual
suspeita ou confirmada (NELSON, 2009).

Em relacdo ao magnésio, embora cdes e gatos em CAD comumente apresentem
déficit, a reposicdo se faz necessaria apenas em casos em que ocorre persisténcia de letargia,
anorexia e fraqueza ou hipocalemia e hipocalcemia refratarias apds 24 a 48 horas de terapia
(NELSON, 2009).

A correcdo da acidose pelo uso de bicarbonato possui efeitos adversos que devem ser

avaliados pelo médico veterinario responsavel com cautela, pois 0 uso desse recurso pode
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levar a exacerbacdo da hipocalemia e diminuigdo da distribuicdo de oxigénio para os tecidos
(MACINTIRE, 1993). No entanto, bicarbonato pode ser administrado quando sua
concentracdo sérica estiver inferior a 50% da normal (menor que 12 mEg/L) ou quando o pH
sanguineo estiver inferior a 7,1 (CHASTAIN, 1981). Estudos na medicina humana mostram
que o bicarbonato tem a capacidade de aumentar a sintese de CC - antagonizando os efeitos
da insulina — e indicam que a administracdo empirica de bicarbonato somente seja realizada
quando for possivel realizar a hemogasometria ou em paciente em coma, com acesso a
monitoramento do potassio sérico e possibilidade de ventilagdo mecéanica (BARONE, 2007)
O suporte nutricional via sonda nasogastrica, esofagica ou gastrica pode acelerar a
recuperacdo do paciente que ndo mais apresentar episodios de émese e cuja glicemia se
mantiver ao redor dos 200 mg/dL, mas que néo esteja aceitando alimentacdo voluntariamente.
O ultimo objetivo do tratamento da CAD e reestabelecer a alimentacao voluntaria do paciente
0 mais rapido possivel. Normalmente, quando a acidose €é controlada, o apetite é

restabelecido.

4.2 Protocolos utilizados

A velocidade de infuséo de fluido depente do grau de desidratacdo do paciente, mas a
recomendacdo geral é de que, na auséncia de insuficiéncia cardiaca ou IR anurica ou
oligdrica, sejam administrados de 15 a 20 ml/kg/h ou 20% do déficit de fluido calculado na
primeira hora de terapia, seguido de 30% do calculo nas préximas quatro a cinco horas. Os
50% restantes devem ser administrados nas 18 horas seguintes, de modo que o déficit seja
totalmente corrigido em 24 horas; ap06s, deve-se proceder fluidoterapia de manutengdo
baseada no peso corpéreo e nas perdas futuras (BOYSEN, 2008).

Quanto a terapia insulinica, dois protocolos para a resolu¢do do quadro de CAD em
caes portadores de DM tém sido descritos e ambos utilizam a insulina regular, que é idéntica a
insulina utilizada em humanos e é produzida por meio de técnicas de recombinagdo de DNA
(SEARS et al., 2012).

Um desses protocolos, cita que a dose inicial € de 0,2 U/kg IM seguida por doses de
0,1 U/kg IM a cada hora até que a glicemia atinja um valor menor do que 250 mg/dL. Apos,
mantém-se a dose e se modifica a via e os intervalos de aplicacdo, passando a ser SC e a cada
quatro a oito horas, respectivamente e de acordo com o grau de hidratagdo. A partir deste

ponto deve-se adicionar a terapia uma solucdo de dextrose 5%, objetivando minimizar os
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efeitos de uma possivel hipoglicemia e fornecer fonte de energia para interromper a sintese de
CC. O declinio da glicemia deve ser gradual, entre 50 e 75 mg/dL/h e a via de administracéo,
dose, bem como a viabilidade da insulina devem ser checadas se essa reducdo se mostrar
inferior (NELSON, 2009).

Outro protocolo de insulinoterapia sugere tratamento da CAD com infuséo continua de
baixas doses de insulina regular por via intravascular e é realizado com sucesso em humanos e
caninos cetoacidoticos. Nesse caso, a acdo da insulina é imediata, porém sua meia-vida
quando administrada IV é menor. O protocolo terapéutico para uso em cées consiste na adicao
de insulina regular na dose de 2,2 U/kg para 24 horas (0,09 U/kg/h), em 250 mL de solucéo
de NaCl 0,9% ou de Ringer simples. Deve-se, no entanto, permitir que 50 mL da diluicdo
passe pelo equipo de administracdo, para evitar aderéncia da insulina ao plastico do tubo.
Com uso de bomba de infusdo, deve-se administrar 10 mL/h da solucdo até que se obtenha
concentracdo de glicose inferior ou igual a 250 mg/dL. A partir de entdo, reduz-se a
velocidade para 5-7 mL/h e acrescenta-se solucdo de glicose 5% até que sejam alcancados
100 mg/dL de glicemia e o animal volte a se alimentar espontaneamente (MACINTIRE,
1993).

A suplementacéo de potassio € baseada na concentracao sérica desses eletrélito e, em
caso de desconhecimento dessa concentracdo, adiciona-se 40 mEq de cloreto de potéssio para
cada litro de fluido (SALVADOR, 2011).

A dose recomendada para reposicao de fésforo em casos de hipofosfatemia é de 0,01 —
0,03 mmol/kg/h IV, por seis horas, em liquido isento de calcio (MACINTIRE, 1993).

Se for feita opcdo pela reposicdo de bicarbonato, é indicado que se faga a monitoragdo
pela hemogasometria para calculo da dose a ser infundida, de acordo com a férmula:
[Bicarbonato (mEQ) = Peso (kg) x 0,3 x excesso de base] administrando-se %2 a 1/3 do volume
calculado lentamente ao longo de 20 minutos e o restante diluido na fluidoterapia do paciente.
Somente pode-se realizar essa terapia novamente se a concentracdo de bicarbonato plasmético
permanecer menor que 12 mEq/L apos seis horas de infusdo (HESS, 2013).
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5 PROGNOSTICO

O progndstico da CAD depende da existéncia e da gravidade de doencas
concomitantes (MACINTIRE, 1993) como o hiperadrenocorticismo, a pancreatite, a piometra,
as hemoparasitoses e a IRA (MACINTIRE, 1993; DUARTE et al., 2002; NELSON, 2009).

O edema cerebral gerado por declinio abrupto da glicemia, excesso de fluidos
hipotonicos ou hipocalemia ocasionada por uso incorreto da insulinoterapia é descrito como
uma das causas de morte durante o tratamento (BARONE, 2007).

A agilidade no atendimento e a supervisdo constante do médico sdo fundamentais para
a boa evolugéo e garantia de melhor prognostico (FOSS-FREITAS & FOSS, 2003).

Aproximadamente 30% dos cdes e gatos com CAD vém a dbito ou sdo submetidos a
eutanasia durante a hospitalizagdo inicial, o que demonstra ser reservado o prognostico dessa

patologia em pequenos animais.
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6 CONCLUSAO

Considerando que a cetoacidose diabética € a principal urgéncia relacionada ao
sistema enddcrino na clinica de pequenos animais, e que o indice de mortalidade relacionado
a essa patologia - segundo estudos - ainda € bastante elevado na medicina veterinaria, nota-se
uma necessidade de novas pesquisas e experimentos voltados a identificagdo, resolucéo e,
principalmente, a prevencao do quadro.

Salienta-se ser de fundamental importancia que os médicos veterinarios que atuam no
atendimento clinico de emergéncia tenham conhecimento e treinamento adequado para o
reconhecimento e estabelecimento da conduta apropriada aos quadros de CAD.

Ainda, é essencial que os tutores dos animais acometidos pela DM recebam
orientagdes precisas e compreensiveis de acordo com seu nivel de entedimento sobre a
situacdo dos seus animais e sobre as possiveis complicacdes em caso de erros de conduta e de
intercorréncias, como infecgdes ou situacdes estressantes.

O controle da diabetes mellitus e a manutencdo da glicemia do paciente em niveis
compativeis com uma boa qualidade de vida sdo resultado da soma do conhecimento do
médico veterinario responsavel com o esforco e a dedicacao do tutor, almejando um melhor

progndstico e maior tempo de sobrevida ao paciente diabético.
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