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Resumo

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo grave e, potencialmente fatal, da
diabetes melitos, caracterizada pela triade bioquimica de hiperglicemia, hipercetonémia e
acidose metabolica. Este disturbio metabolico resulta de deficiéncias absolutas ou relativas de
insulina e do aumento simultaneo de hormonas diabetogénicas (especialmente glucagon),
causado, muitas vezes, pela presencga de doengas concorrentes.

Este trabalho teve como objetivo caracterizar uma amostra de 15 animais com
cetoacidose diabética, 14 cdes e 1 gato, que se apresentaram ao Hospital Clinic Veterinari da
Universitat Autonoma de Barcelona (HVC-UAB) e no Hospital Veterinario Central (HVC)
entre 2006 e 2013 e, compara-la & literatura recolhida. As variaveis em estudo foram divididas
em epidemioldgicas (raca, sexo, estado reprodutivo, idade ao diagndstico e diagndstico prévio
da diabetes), clinicas (tipo de consulta, principais motivos da consulta, sinais clinicos, nimero
de dias de internamento, tratamento efetuado e recuperacdo do estado de crise cetoacidética) e
laboratoriais (alteragdes hematoldgicas, bioquimicas, eletroliticas, gasométricas e da tira de
urina).

Apds a analise dos resultados, na amostra da espécie canina, verificou-se que a
presenca de CAD foi predominante em cées de raca indeterminada e em fémeas inteiras. O
felino em estudo era um macho castrado de raca pura. O diagnéstico da CAD foi realizado em
animais de idade a adulta a geriatrica. Os principais motivos de consulta e sinais clinicos
envolveram a presenca de vOmito, apatia, Pd/Pu. As principais alteracdes laboratoriais
incluiram hiperglicemia, aumento dos niveis da fosfatase alcalina, ureia e colesterol,
hipocalemia, hipocloremia, glicosuria, cetondria e diminui¢do do pH, PCO, e HCO3.. Com a
excecdo de um animal, todos foram internados e sujeitos a terapia com fluidos e insulina. No
tratamento destaca-se, ainda, a utilizacdo de insulina de acdo rapida e a ndo suplementacédo
com bicarbonato.

Conclui-se que, apesar de algumas divergéncias encontradas, a sintomatologia, as
principais alteragbGes laboratoriais e a abordagem terapéutica observados nos animais em

estudo refletem o descrito na literatura.

Palavras-Chave: Cetoacidose diabética (CAD); hiperglicemia; cetonémia; cetonduria;

acidose metabdlica.
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Abstract

Diabetic ketoacidosis (DKA) is a serious and potentially fatal complication of diabetes
mellitus that is characterized by the biochemical triad of hyperglycemia, hyperketonemia, and
metabolic acidosis. This metabolic disorder results from relative or absolute insulin
deficiencies and the simultaneous rise of counterregulatory hormones, especially glucagon,
which is often caused by the presence of concurrent disorders.

The aim of this work is to caracterize 15 animals with diabetic ketoacidosis, 14 dogs
and 1 cat, who have presented consultation on Hospital Clinic Veterinari da Universitat
Autonoma de Barcelona (HVC-UAB) e no Hospital Veterinario Central (HVC), between
2006 and 2013 and, compares them with the collected literature. The variables will be
addresses in epidemiological (race, sex, reproductive status, age at diagnosis and previous
diagnosis of diabetes), clinical (type and the main reasons for consultation, clinical signs,
number of days of hospitalization, treatment and the recovery of the ketoacidosis crisis) and
laboratorial (hematological, biochemical, electrolyte, blood gases and urine strip).

After analyzing the results, in the canine specie, it was found that the presence of
DKA is more likely in undetermined breeds and no castrated females. The cat included in this
study was a castrated male of pure breed. The diagnosis of DKA was mostly seen in adult to
geriatric-aged animals. The main reasons for consulting and clinical signs involved the
presence of vomiting, apathy and Pd/Pu. The main laboratorial abnormalities included
hyperglycemia, increased levels of alkaline phosphatase, urea and cholesterol, hypokalemia,
hypochloremia, glycosuria, ketonuria and decreased levels of pH, PCO, and HCO3.. With the
exception of one animal, all subjects were admitted to fluid and insulin therapy. The treatment
stands out the use of rapid-acting insulin and no supplementation with bicarbonate.

We concluded that, despite some divergences, the symptoms, the main laboratorial

findings and the therapeutic approach are in accordance with literature.

Key-words: Diabetic ketoacidosis (DKA); hyperglicemia; ketonemia; ketonuria;

metabolic acidosis
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1. Introducéao

A cetoacidose diabética (CAD) é uma forma grave da complicagdo da diabetes melitos
que requer cuidados de emergéncia (Hess, 2009). Caracteriza-se por alteracbes metabolicas
extremas (hiperglicemia, acidose metabdlica, cetonemia, desidratacdo e perda de eletrolitos)
devido a combinagdo de deficiéncias insulinicas e um excesso de hormonas diabetogénicas
como as catecolaminas, glucagon, cortisol e hormona de crescimento (Borin et al., 2011).
Este distdrbio metabodlico, com risco de vida para o animal, causado por défice e resisténcia
de insulina, leva a uma producdo hepatica excessiva de cetoacidos e ao progressivo
agravamento da acidose metabolica, hiperosmolalidade, alteraces eletroliticas e sinais de
doenca sistémica (Nelson, 2007).

Os cdes e gatos com CAD podem ter sido previamente diagnosticados com diabetes e,
devido a algum fator concorrente, desenvolver uma cetoacidose diabética. Podem, ainda,
apresentar-se sem que lhes tenha sido documentada a presenca da diabetes (Mathews, 2006).
No entanto, a maioria dos cdes e gatos com CAD sao diabéticos recentemente diagnosticados
(Hess, 2009).

2. Epidemiologia

A cetoacidose diabética é influenciada por fatores intrinsecos e extrinsecos ao
paciente, que podem complicar a diabetes e desencadear graves distlrbios metabdlicos.

Segundo Hess, a idade média de cées e gatos com CAD é de 8 anos (entre 8 meses e
16 anos) e 9 anos (entre 2 a 16 anos), respetivamente. A raca e sexo ndo apresentam,
aparentemente, aumento de risco para o desenvolvimento de CAD. Contudo, segundo Nelson
(2007), alguns dos fatores predisponentes da diabetes, como a raca e o sexo, influenciam,
indiretamente, o desenvolvimento de uma cetoacidose. Algumas racas caninas apresentam
mais predisposicdo para o desenvolvimento da diabetes como: Australian Terrier, Bichon
Frise, Cairn Terrier, Fox Terrier, Keeshond, Poodle (miniatura e standard), Samoieda,
Schnauzer (miniatura e standard), Spitz. Em gatos, aparentemente, ndo existe predisposicao
racial. Em canideos, as fémeas inteiras apresentam uma predisposi¢cdo duas vezes superior ao

dos machos, enquanto, nos felinos, &€ mais predominante em machos castrados. A importancia



da predisposicdo genética no desenvolvimento da diabetes e cetoacidose diabética permanece
ainda indeterminada (Mathews, 2006).

A presenca de obesidade, pancreatites recorrentes, diestro em cadelas seniores inteiras,
doencas que causem resisténcia a insulina (hiperadrenocorticismo e acromegalia) e farmacos
antagonistas de insulina (progesterona e glucocorticoides) aumentam o risco da diabetes e,
consequentemente de CAD (Mathews, 2006). Os gatos inativos apresentam uma prevaléncia
de DM superior a de gatos ativos (McCann et al., 2007). Isto pode explicar-se pela menor
atividade fisica dos gatos exclusivamente de interior quando comparados ao gatos domesticos
de exterior, que cacam e defendem territdrios e, significativamente menos ativos que o0s gatos
selvagens, que tém de cacar para obter toda a sua nutricdo (Rand, 1999). A frequéncia de DM
¢ ainda superior em gatos alimentados com dietas secas ou humidas, comparativamente aos
alimentados com dietas mistas (McCann et al., 2007).

A evolucdo da diabetes melitos para uma cetoacidose diabética é desencadeada,
normalmente, por uma situacao stressante. Esta situacdo pode ser uma alteracdo inflamatéria
como pancreatite, pielonefrite, colangiohepatite, IBD, complexo granuloma eosinofilico,
prostatite, piometra, infecdo respiratoria alta e pneumonia (Greco, 2009). A presenca de
doencas concorrentes estd documentada em 70% dos cdes e 90% dos gatos com CAD. Em
caes, as doengas concorrentes mais comuns incluem pancreatite aguda, infecdo bacteriana do
trato urinario e hiperadrenocorticismo, enquanto os felinos apresentam mais frequentemente
lipidose hepaética, pancreatite aguda, infecGes virais ou bacterianas e neoplasias. Pode,
também, verificar-se a presenca de outras doencas concorrentes como falha ou insuficiéncia
renal e insuficiéncia cardiaca congestiva. A terapia farmacoldgica recente com
corticosteroides e progestagenos pode precipitar igualmente este distirbio metabélico (Greco,
2009). Acredita-se que a presenca de doencas concorrentes leva a elevacdo das concentragdes

de glucagon e ao consequente aumento de risco de CAD (Hess, 2009).

3. Fisiopatologia

A CAD ¢ caracterizada pela reducdo da acéo efetiva da insulina circulante devido a
diminuicdo de secrecdo e/ou resisténcia a insulina e a elevacdo do nivel de hormonas
diabetogeénicas (glucagon, hormona de crescimento, cortisol e catecolaminas) (Nyenwe &
Kitabchi, 2011).



Os cdes e gatos com cetoacidose diabética apresentam, na sua grande maioria, défices
relativos ou absolutos de insulina (Nelson, 2009). Quando a quantidade de insulina é
deficitaria, a hiperglicemia desenvolve-se por trés processos: aumento da gliconeogénese,
aceleracao de glicogenolise e dano na utilizacdo de glicose pelos tecidos (O’Brien, 2010). De
forma a satisfazer as exigéncias energéticas e a integridade celular, o organismo utiliza o
tecido adiposo como fonte de energia originando lipélise exagerada com consequente
aumento de acidos gordos livres em circulacdo (Nyenwe & Kitabchi, 2011; Stojanovic & Ihle,
2011).

3.1. Cetogénese

A cetogénese caracteriza-se pela producéo de corpos cetonicos através de processos de
utilizacdo de energia envolvendo varias vias metabolicas. A lipase que normalmente € inibida
pela insulina, € o mediador mais importante deste processo. Esta enzima € responsavel pela
degradacéo de triglicéridos e formacdo de &cidos gordos livres. Para serem utilizados como
fonte de energia, os acidos gordos livres sdo conduzidos pela carnitina palmitoil-transferase 1
(CPTL1) dos tecidos periféricos até as mitocondrias hepaticas (Laffel, 1999; Stojanovic & lhle,
2011). Uma vez no interior das mitocondrias, os acidos gordos livres sofrem B-oxidagao,
convertendo-se em acetil coenzima A (acetil CoA), que em circunstancias normais entraria no
ciclo tricarboxilico. Para isso, o acetil CoA associa-se ao oxaloacetato, o qual deriva do
piruvato proveniente da glicélise. Em caso de concentracfes baixas de glicose intracelular
como em CAD, o oxaloacetato é deficitario, sendo por isso usado, preferencialmente, na
gliconeogénese. Os défices de oxaloacetato quando combinados a sobreproducao de acetil
CoA, alteram o metabolismo do acetil CoA para producdo de corpos cetdnicos (Stojanovic &
Ihle, 2011).

Segundo Laffel, a producdo de corpos cetonicos inclui a p-oxidagdo dos acidos gordos
a acetil CoA, a formacdo de acetoacetil CoA, a conversao de acetoacetil CoA a 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG CoA), depois a acetoacetato e finalmente a reducdo deste
ultimo a 3-B-Hidroxibutirato (3HB).
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Figura 1. Enzimas envolvidas na formagdo de cetonas no hepatécito (adaptado de
Laffel, 1999).

A conversdo de acetil CoA a acetoacetil CoA é catalizada pela enzima 3-cetotiolase. O
HMG CoA ¢ formado a partir do acetoacetil CoA pela enzima mitocondrial HMG CoA
sintetase (MHS). Este passo € estimulado por caréncia nutricional, baixos niveis de insulina e
consumo de dietas muito caléricas. O HMG CoA é ainda sintetizado por aminoacidos
cetogénicos como leucina, lisina e triptofano através de um processo enzimatico
independente. O HMG CoA ¢ depois clivado a acetoacetato (AcAc) mediado pela enzima
HMG CoA liase. A reducdo de AcAc a 3HB é catalisada pela enzima 3-hidroxibutirato
desidrogenase (HBD), uma enzima fosfatidil-colina dependente. Um terceiro corpo cetonico,
acetona, € produzido por descarboxilacdo espontanea de AcAc em pacientes com CAD
(Laffel, 1999).

Em condi¢Bes normais, existe um racio AcAc:HB estavel; contudo, o aumento da
oxidacdo de &cidos gordos livres e acidose em CAD leva a diminuigdo do potencial redox
(ratio NADH/NAD™), o que ird alterar o racio AcAc:HB a favor da producdo de HB
(Stojanovic & lhle, 2011). O aumento dos niveis de corpos cetonicos séricos em pacientes
com CAD é compensado, até certo ponto, por uma maior utilizacdo por parte do cerebro,
tecido muscular e rins. Os corpos cetdnicos sao filtrados em grandes quantidades pelo rim e a

fracdo que ndo é reabsorvida é excretada na urina, causando cetonuria e contribuindo para a
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diurese osmotica (Laffel, 1999; Boysen, 2008). Em CAD, a hipoinsulinemia reduz a
depuracdo renal dos corpos cetdnicos por mecanismos ainda ndo compreendidos. A utilizaco
de corpos cetdnicos pelo tecido muscular € reduzida a medida que os mecanismos de absorcéo
se tornam saturados. Em animais com cetoacidose diabética, a taxa de producdo de corpos
cetonicos excede as taxas de utilizacdo e excre¢cdo dos mesmos. Contudo, € a taxa de
producdo de corpos cetonicos que mais contribui para a cetonemia. O 3HB e 0 AcAc sdo
acidos organicos fortes que se dissociam completamente a pH fisiologico. O aumento rapido e
progressivo da concentragdo sérica de ides hidrogénio (H") ultrapassa em muito a capacidade
tampdo do sangue e tecidos, conduzindo a uma acidose metabdlica, com consequente
diminuigédo do pH e da concentragdo do bicarbonato arterial e aumento do anion gap (Laffel,
1999; Di Tommaso et al., 2009; Lu et al., 2011). A acetona, presente em concentracdes
anormalmente altas, ndo contribui para a acidose metabodlica, uma vez que ndo se dissocia
para produzir ies H*. A acetona é bastante lipossolGvel e é excretada lentamente pelos
pulmdes, o que confere aos animais com CAD um cheiro aromatico na expiracdo denominado
“maga reineta” (Laffel, 1999).

3.2. Controlo da cetogénese

Segundo Laffel (1999), tabela 1, a cetogénese, processo de formacdo de corpos
cetonicos, depende da atividade de 3 enzimas: lipase, acetil CoA carboxilase e mHS. As duas
primeiras sdo controladas pelos niveis circulantes de insulina (inibem a cetogénese) e de
epinefrina e glucagon (estimulam a cetogénese). Um racio glucagon/insulina baixo inibe a
cetogénese, enquanto um racio glucagon/insulina alto favorece a cetogénese e estimula a -
oxidagdo dos AGL no figado. O défice e/ou resisténcia a insulina origina hipoglicemia celular
e a secrecdo de hormonas catabolicas. A secrecdo destas hormonas estimula a gliconeogénese
e a quebra das reservas de glicogénio, proteina e lipidos numa tentativa de producdo de
substrato para uso celular (Chansky & Hadad, 2008).

A lipase é a enzima responsavel pela hidrdlise de triglicéridos a AGL (O’Brien, 2010).
Por outro lado, a enzima acetil CoA carboxilase catalisa a converséo de acetil CoA a malonil
CoA. Os niveis hepaticos de malonil CoA variam diretamente com a taxa de sintese de AG e
inversamente com a taxa de oxidagdo dos mesmos. Portanto, o0 malonil CoA desempenha um
papel essencial na regulacdo da cetogénese. Niveis baixos de malonil CoA estimulam o

transporte de AG para a mitocondria através de um transportador de carnitina, para
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consequente oxidacdo a corpos cetonicos. O malonil CoA normalmente inibe a enzima CPTL1,
responsavel pelo transporte AG através da membrana mitocondrial (Laffel, 1999).

A insulina inibe a cetogénese ativando a desfosforilacdo da enzima lipase e a
lipogénese por estimulacdo da enzima acetii CoA carboxilase. Nos adipdcitos, a
desfosforilacdo da enzima lipase inibe a quebra de triglicéridos a AG e glicerol. A
desfosforilacdo mediada pela insulina, em locais hepéticos inibitorios de acetil CoA
carboxilase, aumenta a producéo de malonil CoA e, simultaneamente, reduz a taxa de entrada
de AG na mitocondria hepatica para oxidacédo e producédo de corpos cetonicos (Laffel, 1999).

O glucagon estimula a cetogénese acionando a desfosforilacdo das enzimas lipase e
acetil CoA carboxilase através da proteina quinase dependente do AMP ciclico. No adipdcito,
a fosforilacdo da enzima lipase, pela proteina quinase dependente do AMP ciclico, estimula a
libertacdo de AG a partir dos triglicéridos. O glicerol difunde-se livremente do tecido adiposo
para a circulagdo para ser transportado para o figado. AGL entram em circulacdo, ligam-se a
albumina para ser utilizados e metabolizados em tecidos como o coragdo, musculo esquelético
rim e figado. Nos hepatdcitos, a desfosforilagdo da acetil CoA carboxilase, pela proteina
quinase dependente do AMP ciclico, reduz a producdo de malonil CoA, o que estimula a
captacdo de AG pela mitocondria e aumenta a quantidade de substrato disponivel para a
cetogénese (Laffel, 1999).

HMG CoA sintetase (mHS) € a terceira enzima chave envolvida no controle da
cetogénese. A atividade desta enzima é aumentada por auséncia de alimentacdo e dietas muito
caldricas e é diminuida pela insulina. Estes fatores modulam a atividade da mHS, alterando a
producdo de nRNA e a fase pds-translacdo da sintese proteica por succinilacdo da prépria
enzima. O aumento da atividade de mHS leva a producédo de CC (Laffel, 1999).



Tabela 1. Efeitos da insulina e glucagon nas enzimas que controlam a cetogénese (adaptado de Laffel,

1999).

Enzima Localizacéo Acéo Resultado insulina glucagon
({Cetogénese) (1Cetogénese)
Lipase Adipacitos Quebra de Elevacdo sérica de AG Inibe Estimula
periféricos triglicéridos a AG
Acetil CoA Converséo de acetil ~ Malonil CoA blogueia
carboxilase  Hepatécitos  CoA a malonil CoA o transporte de AG Estimula Inibe
para a mitocondria

HMG CoA  Mitocdndria  Conversdo de aceto-  Limita a produgéo da Inibe Estimula

sintetase hepatica acetil CoA a AcAc primeira série de CC

3.3. Hormonas diabetogénicas

Segundo O’Brien, observa-se, ainda, a elevacdo de hormonas diabetogénicas,
nomeadamente de glucagon, cortisol, epinefrina e hormona de crescimento. Estas hormonas
catabolicas sdo produzidas em consequéncia a uma situacdo de stress, doenca ou a défices de
insulina.

O glucagon é a hormona diabetogénica priméria na patogénese de CAD, estimulando,
simultaneamente, a glicogendlise e gliconeogénese hepéticas (Chansky & Hadad, 2008). O
glucagon ativa, ainda, a enzima lipase, a qual aumenta a concentracdo de AGL e inibe o
armazenamento de triglicéridos no figado. A caréncia relativa ou absoluta de insulina em
CAD, estimula a libertacdo de glucagon para satisfazer as exigéncias energéticas celulares.
Mesmo quando o armazenamento hepatico de glicogénio esta esgotado, o glucagon acelera a
gliconeogénese, aumentando a extracdo de aminoacidos de circulacdo para utilizacdo como
substratos. O aumento da concentracdo de glicose, consequente ao efeito do glucagon e, a
auséncia de insulina, resulta em hiperglicemia. O glucagon promove, também, a cetogénese
alterando a producéo de triglicéridos pela de AGL. Normalmente, a insulina inibe a producéo
de AGL por estimulacdo de malonil CoA que inibe a oxidacdo de AG. Na auséncia de
insulina, a atividade de malonil CoA é baixa e o glucagon estimula a utilizagdo mitocondrial
de AGL por aumento dos niveis hepaticos de carnitina (carregador proteico usado pela enzima
CPT1). A medida que as concentracbes de CC aumentam, 0 organismo torna-se incapaz de
metaboliza-las, resultando em hipercetonemia (Chansky & Hadad, 2008; O’Brien, 2010).
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Figura 2. Alteragdes bioquimicas no hepatdcito (adaptado de O’Brien, 2010)

A hormona de crescimento, a epinefrina e o cortisol desempenham, também, um papel
importante na patogenese de CAD. Estas hormonas inibem a acdo da insulina, por bloqueio
dos recetores, o que resulta em diferentes graus de resisténcia a insulina (Stojanovic & lhle,
2011). A epinefrina estimula a lipélise e aumenta a glicemia por inibicdo da captacdo de
glicose no mdasculo, a gliconeogénese e a glicogendlise. O cortisol e a hormona de
crescimento aumentam a lip6lise, na presenca de deficiéncia relativa ou absoluta de insulina,
bloqueiam a acdo de insulina nos tecidos periféricos e potenciam o efeito estimulante da
epinefrina e glucagon na producdo de glicose (Feldman & Nelson, 2004; Hall, 2011). O
cortisol e a epinefrina promovem, ainda, o aumento do catabolismo proteico e,
consequentemente, 0 aumento de aminoacidos em circulacdo, como a alanina, fornecendo
substrato para a gliconeogénese hepatica (Kitabchi & Murphy, 1988; English & Williams,
2004; Feldman & Nelson, 2004; O’Brien, 2010; Hall, 2011; Stojanovic & lhle, 2011).

3.4. Disturbios eletroliticos e acido-base
Os efeitos combinados de hiperglicemia, cetonemia e processos concorrentes podem
levar a disturbios hidroeletrolitico significativos em CAD. A glicosuria e cetonemia induzidas
provocam diurese osmética com perdas graves de fluidos para os compartimentos
intracelulares e por perdas renais. A diurese osmética induzida por glicosuria produz, ainda,

défices significativos na homeostase eletrolitica com perda de multiplos minerais e eletrolitos



que incluem o sodio, potéssio, cloro, célcio, magnésio e fosfato. Na CAD, o0s rins retém
cloreto em troca dos cetoanides excretados. A excre¢do de cetoanides obriga a excrecdo de
catides urinarios como sodio, potassio e sais de amonia. A hiponatremia resulta, também, dos
efeitos da hiperglicemia que levam a passagem de agua livre dos compartimentos
intracelulares para os extracelulares provocando uma diluicdo plasmatica de sodio (por cada
aumento de 100mg/dl de glicose sérica, existe uma diminui¢do do sdédio sérico, por diluicao,
de 1,6mmol/L). Deficiéncias em insulina podem, também, contribuir para perdas de solutos.
A perda de cetoanides representa perdas de bicarbonato, que, quando associado a infusédo
salina normal, resulta numa acidose hiperclorémica sobreposta. Esta pode ser detetada por
concentracdes de bicarbonato mais baixas que as explicaveis para a quantidade de anion gap
aumentado (Chansky & Hadad, 2008; O’Brien, 2010; Nyenwe et al., 2011).

E comum os pacientes apresentarem concentracdes séricas de potassio normais ou
ligeiramente aumentadas, mas a maioria dos pacientes com CAD evidenciam uma diminuicéo
grave de potassio total. A acidose leva ao deslocamento das reservas de potéssio intracelulares
para o espaco extracelular em troca de ides H*. A diminuicdo de volume vascular, anorexia
combinada com vomito, diarreia e diurese osmotica causam hiperaldosteronismo secundario,
que promove a excre¢do urindria de potassio. As trocas intercompartimentais de potassio
variam com o tipo de acidose (organica vs mineral); tipo de tecido; e pH dos fluidos
corporais. Verifica-se um aumento das concentracdes plasmaticas de potassio contrariamente
a deplecdo de potassio total. O magnésio, calcio e fosforo estdo, também, diminuidos em
CAD maioritariamente por excrecao renal excessiva (O’Brien, 2010).

As perdas de fluidos sdo multifatoriais em CAD. A diurese osmética, doengas
coexistentes, diminuicdo de ingestdo de fluidos, perdas por diarreia ou vomito, uso de
diuréticos, hipertermia e nausea provocam desidratacdo profunda, hipovolemia, acidose
metabolica e choque. A cetonuria e a diurese osmotica causadas pela glicosuria provocam
perdas de sddio e potéssio pela urina, exacerbando a hipovolemia e desidratacdo, que leva a
uma consequente acumulacdo de glicose e cetonas no sangue. A progressiva desidratacao
provoca uma diminuicdo na perfusdo tecidular levando & acumulagdo de é&cido lactico,
aumentando, assim, a acidose. Eventualmente a desidratacdo grave pode resultar em
hiperviscosidade, tromboembolismo, acidose metabdlica grave, insuficiéncia renal e morte
(Greco, 2009; O’Brien, 2010; Nyenwe & Kitabchi, 2011; Pihoker et al., 2011).



4. Apresentacdo clinica

A historia pregressa e as alteracdes a exploracdo fisica sdo variaveis devido a natureza
progressiva de CAD e ao intervalo de tempo decorrido entre o seu inicio e o reconhecimento

por parte do proprietario (Nelson, 2007).

4.1. Historia pregressa

A maioria dos caes e gatos com CAD apresentam uma histéria prévia de DM néo
complicados que inclui polidipsia, politria e perda drastica de peso com apetite normal ou
aumentado (Greco, 2004). Apb6s o aparecimento dos sinais clinicos tipicos da DM,
desenvolvem-se sinais de doenca sistémica (letargia, vomito e anorexia) com o agravar da
cetonemia e acidose metabolica. A presenca de anorexia, inapeténcia, depressdo, vomito e
diarreia observam-se em animais cetoacidéticos em fase aguda (Greco, 2004; Nelson, 2007;
O’Brien, 2010).

Alguns proprietarios ndo se apercebem de sinais da DM e s6 procuram o médico
veterindrio quando os sinais clinicos sdo mais graves e o estado do animal estd mais

descompensado (Stojanovic & lhle, 2011).

4.2. Exame fisico e sinais clinicos

A avaliagdo inicial deve consistir na obtencdo de uma boa historia clinica e na
realizacdo do exame fisico completo. Os dados do exame fisico diferem entre animais devido
a progressao natural da doenca e ao intervalo de tempo existente entre o inicio e o diagnostico
de CAD. Uma vez que existe uma associacdo bastante proxima entre CAD e a DM
recentemente diagnosticada, parte da sintomatologia observada em animais com CAD esta,
também, presente em animais diabéticos ndo cetoacidéticos (Connally, 2002; Feldman &
Nelson, 2004; Greco, 2004).

A presenca de sinais clinicos compativeis com DM em animais cetoacidoticos é
frequente e inclui a presenca de polidipsia, polilria, perda de peso, vomito, debilidade, pelo
de méa qualidade, outras alteracdes dermatoldgicas e colapso. Em cées pode, ainda, observar-
se a presenca de cataratas, alteracdo da condicdo corporal, murmario cardiaco, tosse e sons
pulmonares. Os gatos, por sua vez, podem evidenciar alteracdo da marcha adotando uma

postura plantigrada dos membros posteriores e, hepatomegalia consequente a lipidose
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hepatica induzida pela diabetes (Mathews, 2006; Hess, 2009; Nelson, 2010; Reusch, 2010;
Torrent & Bosch, 2012).

Os caes e gatos com CAD apresentam frequentemente sinais de fraqueza, desidratacao
e de doengas concomitantes. Uma pequena porcdo destes animais apresenta estado mental
alterado ou diminuicdo do estado de consciéncia. A presenca de taquicardia e sinais de
hipoperfusdo (tempo de replecdo capilar aumentado e extremidades frias) sdo, também,
frequentes assim como a presenca de sinais de desidratacdo (mucosas secas, auséncia de
lagrima e aumento do sinal de prega de pele). A presenca de infecdo (p. ex. pielonefrite,
piometra, prostatite e pneumonia) ou de inflamacdo ndo séptica (p. ex. pancreatite, neoplasia)
pode justificar a presenca de hipertermia. Contudo, alguns animais cetoaciddticos infetados
podem apresentar-se normotérmicos devido uma resposta febril inapropriada ou hipotérmicos
por presenca de choque sistémico (Mathews, 2006; O’Brien, 2010; Pihoker et al., 2011).

Os animais com acidose metabdlica grave podem desenvolver respiracdo de
Kussmaul, que pode ser mal interpretada como respiracdo de stress. Um odor expiratorio
frutado (cetona) pode, também, estar presente. A presenca de dor, anemia, hipertermia e
doencas concorrentes (p. ex. pneumonia, insuficiéncia cardiaca) pode justificar a observacédo
de polipneia/dispneia. A presencga de efuséo pleural pode estar presente secundariamente a
insuficiéncia cardiaca (Mathews, 2006; O’Brien, 2010; Pihoker et al., 2011).

A observacdo de sintomatologia gastrointestinal, como dor e distensdo abdominais,
pode estar presente por consequéncia direta de CAD ou por pancreatite, outras causas de
vomito e diarreia, aerofagia, infecdo de Orgdos abdominais ou uma eventual peritonite
(Mathews, 2006).

Além disso, considerando a existéncia de doencgas concorrentes, pode verificar-se a
presenca de anemia (p.ex. insuficiéncia renal), ictericia em gatos, lipidose hepética ou
pancreatite aguda (Greco, 2004; Reusch, 2010).

4.3. Exames complementares laboratoriais
Os exames complementares tém o objetivo de confirmar o diagnostico, identificar
doencas subjacentes ou concorrentes, especialmente infe¢Bes (p. ex. infe¢do trato urinario) e
identificar alteracGes consequentes da CAD (p. ex. hipofosfatemia) (Torrente & Bosch, 2012).
Todos os animais com suspeita de CAD devem ser sujeitos a uma avaliacdo

laboratorial completa. Esta inclui um hemograma completo, painel bioquimico, eletrdlitos
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séricos, painel de gases sanguineos, analise de urina (densidade, tira reativa, sedimento),
cultura de urina, ecografia abdominal e radiografias toracicas. A ecocardiografia pode,

também, estar indicada (Greco, 2009).

4.3.1. Hemograma

O hemograma pode apresentar-se normal mas, o nimero de eritrécitos e o hematocrito
encontram-se frequentemente aumentados devido a desidratacdo grave. Porém, valores
normais ou ligeiramente diminuidos podem estar presentes, representando, assim, anemia por
doenca cronica (Connally, 2002; Greco, 2004; Torrente & Bosch, 2012).

Aproximadamente 50% dos cdes com CAD apresenta anemia ndo regenerativa (ndo
associada a hipofosfatemia). No entanto, a presenca de anemia é mais frequente em gatos com
CAD, uma vez que esta espécie tem significativamente mais corpos de Heinz que gatos
saudaveis, e o grau de formacdo destes estd relacionado com a concentracdo plasmaética de
3HB e com o efeito do dano oxidativo na hemoglobina felina, a qual é especialmente
suscetivel a processos de oxidacdo (Connally, 2002; Hume et al., 2006; Hess, 2009).

O hemograma geralmente revela leucocitose com neutrofilia, mais comum em gatos e
humanos ou um leucograma de stress sugestivo da libertacdo de hormonas de stress ou por
possivel inflamac&o. Uma leucocitose superior a 20x10%/ul ou 30x10*/ul, a presenca de
neutréfilos toxicos ou degenerativos, ou um desvio a esquerda significativo de neutrofilos
imaturos sugere a presenca de uma inflamacdo grave, associada ou ndo a um processo
infecioso (Connally, 2002; Greco, 2004 Feldman & Nelson, 2004; O’Brien, 2010; Schaer,
2010). A presenca de neutrofilia com desvio a esquerda é uma alteracdo frequente em gatos
com CAD, sendo observada, também, em aproximadamente 50% dos cdes com CAD. A
presenca de trombocitose estd descrita sobretudo em cées, observando-se em cerca de 50%

dos animais cetoacidéticos (Connally, 2002; Hume et al., 2006; Hess, 2009).

4.3.2. Painel bioquimico

43.2.1. Glicemia
A hiperglicemia persistente € evidente em todos os cédes e gatos diagnosticados com
CAD, a menos que recebam insulina. A concentracdo média de glicose sérica em animais com
CAD é 500 mg/dL, mas os valores podem oscilar entre 200 mg/dL e valores superiores a
1000 mg/dL. A gravidade da hiperglicemia é sobretudo determinada pelo grau de desidratacdo

e pela consequente reducdo da taxa de filtracdo glomerular, uma vez que todos os animais
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com CAD tém deficiéncia relativa ou absoluta em insulina e uma producdo de glicose
hepética excessiva (Connally, 2002; Hess, 2009).

4.3.2.2. Enzimas hepaticas e proteinas totais

A elevacdo de enzimas hepaticas é frequente em animais cetoaciddticos, por efeitos
diretos da DM ou por descompensacbes que acompanham a CAD como hipovolemia e,
consequentemente hipoperfuséo e lesdo hepatica. Em cdes com CAD é frequente a elevacéo
da alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina
(FA). O aumento das transaminases tambeém estd documentado em gatos, especialmente
naqueles com lipidose hepética concorrente. A ALT e AST estdo geralmente aumentadas
secundariamente a desidratacdo, o que causa hipovolemia, hipoperfusdo hepatica e
subsequente dano hepatocelular. A FA pode estar aumentada na presenca de doengas
concorrentes (pancreatite, sepsis, ou consequente a colestase secundaria). No entanto, em
alguns animais ndo é possivel identificar a proveniéncia do aumento da concentracdo das
enzimas hepéticas (Connally, 2002; Greco, 2004; Feldman & Nelson, 2004; O’Brien, 2010;
Schaer, 2010).

As proteinas totais apresentam-se frequentemente aumentadas devido a desidratacao
grave, causando hemoconcentracdo e, assim, uma sobrevalorizacdo dos niveis de proteinas
totais (Connally, 2002; Greco, 2004; Torrente & Bosch, 2012).

4.3.2.3. Amilase pancreética, colesterol e triglicéridos
A hiperamilasemia pode observar-se em pancreatite aguda ou em consequéncia de
dano na funcdo renal (Schaer, 2008). As concentragdes de colesterol e triglicéridos podem
estar elevadas secundariamente a alteracfes do metabolismo lipidico devido a niveis baixos
de insulina (Greco, 2004).

4.3.2.4. Ureiae creatinina
As concentracdes de ureia e creatinina estdo aumentadas na maioria dos animais com
CAD em consequéncia de desidratacdo grave. No entanto, a presenca de uma insuficiéncia
renal pode, também, ser uma possivel causa desse aumento (Greco, 2004). A elevacdo destes
pardmetros deve ser avaliada em conjunto com a densidade urinaria. A presenca de uma

densidade urinéria inicial baixa ndo é patognoménico de insuficiéncia renal, uma vez que a
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diurese osmotica e a hipocalemia cronica contribuem para densidades urinérias baixas em
animais diabéticos. Desta forma, a reavaliacdo das concentracbes de ureia e creatinina e da
densidade urinaria devem ser realizadas ap0s o tratamento de emergéncia. Por outro lado, é
importante a monitorizacdo destes parametros, juntamente com o débito urinario, para
determinar que fluidoterapia é mais adequada. Se as concentragdes iniciais de ureia e
creatinina forem elevadas e se, com posterior implementacéo de terapia adequada, diminuirem
lentamente, permanecerem estaticas ou aumentarem, existe uma forte suspeita de doenca renal
(Connally, 2002). A elevacdo da concentracdo de ureia tem, geralmente, causa renal ou pré-
renal, enquanto a de creatinina pode estar sobrestimada na presenca de elevadas
concentragdes de AcAc (Greco, 2004; O’Brien, 2010).

4.3.3. Alteracdes eletroliticas
As alteraces eletroliticas sdo muito frequentes em cdes e gatos com CAD. A
hipocalemia é o disturbio eletrolitico mais frequente e preocupante em CAD, podendo,

também, observar-se hiponatremia, hipocloremia e hipofosfatemia (Hess, 2009).

4.3.3.1. Concentracao sérica de potassio

Em cées e gatos saudaveis, a concentracdo sérica de potassio varia entre 3,5-4,5mEqg/L
(Feldman & Nelson, 2004). Em animais com CAD estas concentracdes podem estar
aumentadas, normais ou diminuidas (Schaer, 2010). A hipocalemia é o disturbio eletrolitico
mais importante em CAD e reflete uma reducdo substancial do potassio total armazenado.
Mesmo em animais com normocalemia podem existir défices consideraveis de potéssio total
uma vez que 98% do potassio total esta localizado no espaco intracelular (Schaer, 2008). A
hipocalemia ocorre devido a perdas urinarias de potassio causadas por diurese osmdtica,
absorcdo deficiente de potéssio nos tubulos renais devido a deficiéncias em insulina, e
excrecdo com cetoacidos, assim como, por perdas gastrointestinais por vomito e diarreia
(Panciera, 2011). Com o desenvolvimento da CAD, a desidratagdo celular e a hipovolemia
tornam-se mais exuberantes pelos mecanismos anteriormente referidos, exacerbando o0s
desequilibrios ja existentes. A deslocacdo de agua para fora das células tambeém é responsavel
pela transferéncia de potéssio para o espacgo extracelular (Kitabchi et al., 2001). Este facto €
agravado pelo desenvolvimento da acidose, resultando no aumento da concentracdo de

potassio extracelular, o que pode mascarar a gravidade da hipocalemia real (Greco, 2004).
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Conhecer as concentragdes séricas de potassio aquando do inicio da terapia, ajuda a
determinar qudo agressiva deve ser a suplementacdo de fluidos com potéssio (Connally,
2002). O tratamento de CAD diminui rapidamente a concentracdo plasmatica de potassio
porque a correcdo da acidose e a terapia com insulina provocam a passagem de potassio para
0 compartimento intracelular e a administracdo de fluidos provoca diurese e diluigdo do
potéssio plasmatico (Panciera, 2011). Desta forma, é esperado um agravamento do défice de
potassio total apds a implementacdo do tratamento (Connally, 2002). A hipocalemia pode
causar fraqueza muscular, alteragdes cardiacas (diminui¢cdo da contratilidade miocardica e do
débito cardiaco e arritmias), dano da funcdo renal, ileo paralitico, ventroflexdo cervical (em
gatos) e faléncia da musculatura respiratdria, com consequente paralisia respiratéria em

animais gravemente afetados (Kitabchi et al., 2001; O’Brien, 2010; Panciera, 2011)

4.3.3.2. Concentracdo sérica de sodio e cloro

De forma geral, a CAD provoca défices significativos de sodio total (Greco, 2004). A
hiponatremia pode ser ficticia (devido a hipertrigliceremia) ou real (devido a perdas urinérias
ou gastrointestinais). Suspeita-se de hiponatremia ficticia ou pseudohiponatremia quando as
amostras de plasma se encontram marcadamente lipémicas, ndo se podendo descartar,
todavia, a existéncia de uma hiponatremia real. A hiponatremia ficticia acontece quando sdo
usadas metodologias laboratoriais fotometricas. A falsa hiponatremia pode ocorrer na
presenca de elevados niveis de glicose plasmatica que arrastam agua para 0 compartimento
extracelular diluindo a concentracdo sérica de sddio. A hiponatremia verdadeira pode ocorrer
devido a diurese osmédtica induzida por concentragcdes de glicose e cetonas elevadas e na
auséncia de insulina que, normalmente, tem a funcdo de reabsorver sodio da parte distal do
nefronio. A hiperglucagonemia, vomito e diarreia também contribuem para a perda de sodio
total. A hiperosmolalidade pode contribuir para a perda de sédio total porque a medida que a
osmolalidade aumenta, a 4gua € arrastada do intersticio para o espaco vascular, diluindo o
sodio e cloro séricos (Connally, 2002; Schaer, 2008). A presenca de hipocloremia esta

documentada em cerca de 50% dos cdes com CAD (Hess, 2009).

4.3.3.3. Concentracao sérica de fosforo
O fosforo é o anido intracelular mais abundante, tendo um papel importante na

conversdo de energia a partir da adenosina trifosfato (ATP) e na entrega de oxigénio aos
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tecidos (Greco, 2004; Chansky & Hadad, 2008). As concentracbes de fosforo séo reguladas
pela ingestdo na dieta, eliminacdo renal, fatores que promovem a sua movimentagcdo para
dentro ou fora das células e por interacdes com a vitamina D e paratormona (Greco, 2004). As
concentracdes geralmente estdo normais a aumentadas inicialmente devido a desidratagéo,
doenca ou hipoperfusdo renal (Connally, 2002; Schaer, 2008). Semelhante ao potassio, 0
fosfato é deficitario em animais com CAD independentemente da concentragcdo sérica de
fosforo. Em pacientes com CAD, a perda de fosforo ocorre por passagem deste eletrdlito para
0 compartimento extracelular secundariamente a hiperosmolalidade, seguida de perda
urinaria, por diminuicdo da utilizacdo celular devido a deficiéncias em insulina, por inibi¢éo
da absorcdo de fosfato pelos tubulos renais provocada pela acidose e por diurese osmotica.
Desde que ndo haja insuficiéncia renal, é de se esperar uma diminuicdo significativa de
fosforo com o inicio da terapia (Connally, 2002). Durante o tratamento de CAD, a reducéo da
osmolalidade e a administracdo de insulina resulta na translocacdo do fosfato do
compartimento extracelular para o intracelular. Esta translocagdo normalmente causa uma
diminuicdo marcada na concentracdo plasmatica de fosforo. No entanto, as consequéncias
clinicamente relevantes da hipofosfatemia sdo observadas quando as concentracGes séricas de
fésforo séo inferiores ao intervalo de 1 a 1.5mg/dL e os sinais observados sdo inconsistentes.
A presenca de hemdlise, fraqueza muscular, convulsdes, depressdo miocardica, arritmias
depressdo, diarreia, leucopenia e diminuicdo da funcdo plaquetaria levando a infecdo e
hemorragia podem resultar da hipofosfatemia. As Unicas anomalias documentadas de
hipofosfatemia incluem anemia hemolitica em gatos e, estupor e convulsdes em cdes. A
hemolise pode ocorrer por dano oxidativo, apesar da suplementacdo com fosfato. Na
avaliacdo inicial, a hipofosfatemia esta presente entre 13% a 48% dos gatos com CAD e em
cdes, a prevaléncia é desconhecida (Greco, 2004; Schaer, 2008; Hess, 2009; Panciera, 2011).
A suplementacdo excessiva de fosforo deve ser evitada pois pode provocar hipocalcemia ou

calcificacdo metastatica (Greco, 2004).

4.3.3.4. Concentracao sérica de calcio
Inicialmente, as concentra¢fes de célcio podem estar normais ou moderadamente
diminuidas. Baixas concentracdes totais de calcio sérico podem ser acompanhadas de
quantidades normais ou diminuidas de calcio ionizado. ConcentragOes baixas podem ser

secundarias a pancreatite recorrente, insuficiéncia renal, ma absorgéo intestinal, tratamento
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com glucocorticoides e hipocalcemia associada a doenca critica. Normalmente as anomalias
n&o justificam a necessidade de terapia (Connally, 2002).

4.3.3.5. Concentracao sérica de magnésio

O magnesio é armazenado principalmente no 0sso e excretado pela urina (Chansky &
Hadad, 2008). As concentragdes de magnésio em animais com CAD podem estar aumentadas,
normais ou diminuidas (Connally, 2002). Ambas as formas de magnésio, ionica e total, sdo
mensuraveis. As concentracGes de magnésio plasmatico total e ionizado podem apresentar-se
dentro ou abaixo dos valores de referéncia aquando do diagnoéstico de CAD em cées e gatos,
diminuindo normalmente durante o tratamento de CAD e normalizando, sem tratamento, a
medida que a CAD se resolve (Nelson, 2009). O magnésio total em cées varia entre 1.7 e 2.5
mg/dL e em gatos entre 1.8 e 2.5 mg/dL. O magnésio sérico ionizado em cées varia entre 1.07
e 1.46 mg/dL e em gatos entre 1.09 e 2.08mg/dL (Schaer, 2010).

As deficiéncias em magnésio quando ocorrem geralmente associam-se a anorexia,
absorcédo intestinal diminuida, perdas renais aumentadas ou altera¢fes de distribuicdo, uma
vez que € o segundo catido intracelular mais abundante (Greco, 2004). A hipomagnesiemia é
mais tipica em gatos, mas o seu significado clinico é ainda desconhecido (Greco, 2004;
Torrente & Bosch, 2012). Cées com CAD normalmente ndo apresentam concentragdes baixas
de magnésio ionizado aquando da exploracéo inicial (Hess, 2009).

Os sinais clinicos de hipomagnesiemia geralmente ndo ocorrem até que as
concentracdes de magnésio sérico total e ionizado sejam inferiores a 1.0 e 0.5mg/dL,
respetivamente, e mesmo com estes niveis podem permanecer assintomaticos. Os sinais
clinicos de hipomagnesiemia incluem fraqueza neuromuscular e arritmias cardiacas,
alteracBes também observadas em outras alteracGes eletroliticas, assim como convulsdes e,
hipocalcemia e hipocalemia refratarias. A hipomagnesiemia pode causar, também, a
diminuicdo de outros eletrélitos como o potéssio e o célcio. Atualmente, desconhecem-se
quais as ramificacdes clinicas da hipomagnesiemia e se a suplementacdo de magnésio é
necessaria. Contudo, a corre¢do dos défices pode melhorar os distlrbios eletroliticos e o
estado clinico de pacientes com deficiéncias de magnésio graves (Connally, 2002; Nelson,
2009).
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4.3.4. Osmolalidade sérica

A osmolalidade define-se pela concentragéo total de solutos dissolvidos numa solugéo,
expressa em miliosmoles por quilograma (mOsm) (Rudloff & Rivera, 2012). Em animais
cetoacidoticos, a osmolalidade apresenta-se de moderada a marcadamente elevada em
consequéncia da hiperglicemia mas, pode ndo ser detetada, em parte, devido a existéncia de
hiponatremia concorrente (Greco, 2004). As concentracdes séricas de sédio e, em menor
importancia, de potassio, glicose e ureia (BUN) sdo os fatores determinantes da osmolalidade

sérica, que pode ser calculada pela seguinte formula (Rudloff & Rivera, 2012):

Osmolalidade (mOsm) = 2 ([Na'] + [K'] mEq/L) + Glicose (mg/dL)/ 2.8 + BUN (mg/dL)/ 2.8

Os valores normais de osmolalidade sérica para cdes e gatos oscilam entre 290 e
310mOsm e 290 e 330mOsm, respetivamente (Connally, 2002; Mathews, 2006; Rudloff &
Rivera, 2012). Uma publicacao recente de O’Brien (2010) mostrou que esta equagdo € a que
mais se aproxima da osmolalidade total calculada (Osm<). A osmolalidade efetiva ou
tonicidade (Osmg) é definida pela concentracdo de solutos que ndo atravessam as membranas
celulares e ¢ calculada pela seguinte formula (O’Brien, 2010):

Osme = 2 [Na'] + Glicose (mg/dL)/ 18

O sabdio e a glicose sdo os solutos que mais contribuem para a osmolalidade efetiva
(O’Brien, 2010). A glicose € incluida no céalculo da osmolalidade uma vez que, na presenga de
défices de insulina, a glicose permanece no espaco extracelular, criando um gradiente
osmatico entre 0 espaco extra e intracelular. A ureia é considerada uma osmole ineficaz
porque tem a capacidade de atravessar membranas celulares (Rudloff & Rivera, 2012). A
hiperosmolalidade caracteriza-se por osmolalidade sérica efetiva superior a 330mOsm em
gatos e superior a 320mOsm em cédes (Mathews, 2006; O Brien, 2010). O aumento da
osmolalidade extracelular leva a desidratacdo celular podendo causar sintomatologia
neuroldgica como desorientacdo, ataxia, letargia, convulsdes e coma, desenvolvem-se com o
agravar da desidratagdo celular. Como defesa, as células neurolégicas criam solutos chamados
osmoles idiogénicas que ajudam a diminuir a passagem de agua para fora das células. A
hiperosmolalidade em animais com CAD ndo é muito marcada, resolvendo-se com a
administracdo de fluidos isotonicos e com insulinoterapia (Feldman & Nelson, 2004; Greco,
2004).
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As concentragcfes sericas de cetonas ndo sdo medidas por rotina, mas sabe-se que
também contribuem para a osmolalidade. Em comparagdo com célculo da osmolalidade, a
mensuracdo da osmolalidade com o uso de um osmémetro mede ndo sé os solutos normais
(sédio, glicose, ureia) mas também outros solutos mais pequenos. A diferenca existente entre
o calculo e a mensuragdo da osmolalidade denomina-se osmolar gap e é de 10 mOsm. Em
animais com CAD, o osmolar gap médio é de 29mOsm, diminuindo para valores
insignificantes apds 24horas de terapia (O’Brien, 2010; Rudloff & Rivera, 2012).

4.3.5. Equilibrio acido-base

A presenca de acidose metabdlica (pH <7.35, HCO3;. <15 mEg/L) com alcalose
respiratoria compensatoria e aumento do anion gap sdo as alteracdes acido-base que mais se
destacam em animais com CAD. A acidose metabdlica € uma das caracteristicas mais
evidentes em CAD e relaciona-se diretamente com o progndstico dos animais que a
apresentam. Este desequilibrio acido-base resulta da acumulacdo de corpos ceténicos no
sangue, 0 que sobrecarrega a capacidade tampdo do organismo, provocando o aumento de
ides H" e a diminuicio de HCOs. (Connally, 2002; Hume et al., 2006; O’Brien, 2010). A
pressao parcial de didxido de carbono (pCO;) €, também, frequentemente baixa, refletindo
uma compensacdo respiratdria. A presenca de niveis de pCO, mais baixos que 0s explicaveis
pelo grau de acidose podem resultar da presenca de alcalose respiratoria primaria, enquanto a
presenca de niveis mais elevados podem indicar a presenca de uma acidose respiratoria
concomitante. O agravar da desidratacdo, a diminuicdo do fluxo sanguineo para os tecidos
periféricos e a consequente acidose lactica, contribuem, ainda, para a presenca de alteracfes
acido-base (Feldman & Nelson, 2004; Greco, 2004; Chansky & Hadad, 2008).

O equilibrio &cido-base pode ser avaliado através do calculo do anion gap (Melendez,
2001). O anion gap (AG) define-se pela diferenga entre os catides (sodio e potassio) e 0s
anides (cloro e bicarbonato) medidos por rotina ou, por outras palavras, representa 0 excesso
de anides em circulacdo ndo medidos por rotina nas analises bioquimicas. Os valores normais
do anion gap oscilam entre 15 e 20 mEg/L e podem ser calculados pela seguinte formula
(Haskins, 2012): AG = (Na" + K*) — (CI" + HCOy)

Valores aumentados do AG caracterizam a acidose metabolica provocada por CAD
(Greco, 2004). Este aumento resulta da diminuicdo de catides ndo medidos (como calcio e

magnésio) ou por aumento dos anides ndo medidos (fosfato, sulfato, &cidos organicos e
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proteinas com carga negativa), sendo esta Gltima situacdo mais comum (Haskins, 2012). A
acidose metabolica presente na CAD é acompanhada, geralmente, por um AG superior a
30mEq/l (Schaer, 2010). Esta deve ser diferenciada de outras causas de aumento de anion
gap, como acidose lactica e de acidose hiperclorémica (Feldman & Nelson, 2004). Em
determinadas situacdes, os animais com CAD retém cloro de forma a compensar a carga
negativa perdida pelos corpos cetdnicos e bicarbonato, com o intuito de manter a neutralidade
eletrolitica. Estas alteracdes podem resultar numa acidose hiperclorémica com AG normal
(Adrogué et al., 1982).

A acidose pode manifestar-se como letargia, vomito, hiperventilacdo, diminuicdo da
contratilidade cardiaca, vasodilatacdo periférica, estupor e coma (Greco, 2004).

4.3.6. Andlise de urina

A andlise de urina é importante no diagnéstico de CAD, pois fornece uma variedade
de informacbes, nomeadamente a presenca de glicosuria e cetondria. Os testes
semiquantitativos sdo um dos métodos de diagndstico para detecdo de corpos cetdnicos
(Laffel, 1999; Feldman & Nelson, 2004). No entanto, publicacdes recentes tém demonstrado a
importancia da avaliacdo dos corpos cetonicos a partir de soro ou plasma nas tiras de urina ou
por métodos mais precisos (DiTommaso et al., 2009; Zeugswetter & Pagitz, 2009). Em
condi¢des normais, existe um racio AcAc:HB estavel (1:1) mas, com o agravar da CAD, este
racio altera-se podendo oscilar até 1:20 (Laffel, 1999). As tiras de urina apresentam o
reagente de nitroprussinato que deteta apenas o AcAc e ndo o HB, corpo cetonico dominante
em CAD (Hess, 2009). Para contornar esta situacdo, pode adicionar-se peroxido de
hidrogénio a urina, o qual catalisa a formacao de AcAc a partir de HB (Melendez, 2001). Com
0 desenvolvimento da CAD, o HB é metabolizado a AcAc, observando-se um aumento
substancial de corpos ceténicos nas tiras de urina (Nelson, 2009). Esta conversdo explica
porque, numa fase inicial, as tiras de urina ndo revelam a presenca de cetondria, mas apos 0 2°
ou 3° dia de tratamento, se verifica a presenca de cetonuria, independentemente das melhorias
clinicas (Schaer, 2010). No entanto, este método apresenta algumas limitacGes, tendo sido
reportados falsos-positivos na presenca de farmacos com grupos sufidril e, de falsos-negativos
pela exposicédo ao ar da tira de urina durante um longo periodo de tempo, ingestéo de elevadas
quantidades de vitamina C ou, quando, bactérias presentes na urina metabolizam o AcAc.
Atualmente, em Medicina Veterinaria, o uso de métodos de doseamento de HB sanguineo

apresentam cada vez mais seguidores devido a facil utilizacdo e ao répido diagndstico e
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monitorizacdo da CAD (Duarte et al., 2002; Di Tomasso et al., 2009; Weingart et al., 2012,
Zeugswetter & Rebuzzi, 2012).

A presenca de proteindria pode estar relacionada com infe¢do do trato urinario ou com
alteracdo glomerular, devendo-se, por isso, avaliar o racio proteina:creatinina urinaria. A
presenca de pilria e hematdria na tira reativa, juntamente com o diagndstico de infecdo do
trato urinario, justifica a realizagdo de cultura de urina. Como as infe¢des do trato urinério sdo
frequentes em pacientes com CAD, recomenda-se a realizacdo de culturas de urina
independentemente dos achados do sedimento urinario (Connally, 2002; Feldman & Nelson,
2004). A realizacdo de cultura de bactérias e antibiograma esta recomenda, uma vez que 20%
dos cdes com CAD apresentam crescimento de bactérias aerébias na cultura de urina. Isto
resulta da imunossupressao caracteristica da DM e da diminuicdo da capacidade de
mobilizagdo de leucocitos para as zonas de infecao (Hess, 2009; O’Brien, 2010).

Outro parédmetro a considerar € a avaliacdo da densidade urinéria, que, deve ser
comparada aos niveis de ureia, creatinina e ao grau de desidratacdo. Se a funcéo renal for
normal, uma paciente desidratado deve ter uma densidade urinaria superior a 1030. A
monitorizacdo do debito urindrio através da colocacdo de um cateter urindrio assegura a
inexisténcia de animais oliguricos ou andricos. A densidade urinéria é normalmente usada
para determinar a origem da azotemia. A presenca de azotemia, nomeadamente a pré-renal, €
frequente uma vez que, a maioria dos animais com CAD se apresentam desidratados. A
azotemia é mais reportada em gatos do que em cdes com CAD. Na presenca de azotemia pré-
renal, a densidade urinaria é superior a 1012, embora a capacidade de concentracdo maxima
possa estar prejudicada pela presenca de glicosuria. Uma densidade urinaria entre 1010 e
1020 pode sugerir a presenca de uma disfuncéo renal priméria (Connally, 2002; Hess, 2009;
O’Brien, 2010).

4.3.7. Outros exames complementares

A execucdo de outros exames complementares depende da presenca de doencas
concorrentes (Hess, 2009). A realizacdo de radiografia toracica esta indicada na presenca de
polipneia, dispneia ou sons pulmonares andmalos. A avaliagdo abdominal por radiografia e
ecografia é aconselhada quando se verifica voémito, dor ou presenca de massa abdominais ou
quando se verificam evidéncias laboratoriais de doenca hepatica, renal ou pancreatica
(Mathews, 2006). A determinacdo de enzimas pancredticas, cPLI ou fPLI, e testes de

funcionalidade e bidpsia hepéaticas podem, também, ser realizados (Hess, 2009; Torrente &
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Bosch, 2012). A determinacdo da T4 estd aconselhada em gatos assim como a avaliagdo da
presenca de FIV e FeLV (Mathews, 2006; Torrente & Bosch, 2012). A cultura de sangue é
aconselhada quando, em presenca de febre, se desconhece a causa ou a localizacdo de sinais
de infecdo. A realizacdo de eletrocardiograma (ECG) esta indicada como monitorizacéo de
referéncia na suplementacdo com potassio (Mathews, 2006). Se os achados clinicos ou
clinico-patologicos forem consistentes com hiperadrenocorticismo (HAC), ou se o céo
apresentar uma historia de HAC tratado, devem realizar-se testes de diagnostico de HAC apds
a resolucéo da acidose e cetose e, da instituicdo de terapia com insulina subcutanea (Sears et
al., 2012).

5. Diagnostico diferencial

A determinacdo de cetonas nem sempre € diagnéstico de CAD, e portanto, deve

realizar-se um diagnostico diferencial para cetose e acidose metabdlica:

» Cetose: cetoacidose diabética, pancreatite aguda, jejum, dieta baixa em hidratos de

carbono, hipoglicemia persistente, hipertermia prolongada e gestacao.

» Acidose metabdlica: cetoacidose diabética, falho renal, acidose lactica, exposicdo a

toxinas, destruicdo tissular grave, diarreia grave e voémito crénico (Torrente & Bosch,
2012).

6. Diagnostico

A CAD ¢é uma emergéncia veterinaria que exige avaliacdo e diagndstico rapidos e
implementacdo de tratamento adequado. A inexisténcia de critérios laboratoriais padrdo para
definir a CAD em animais pode explicar a sobreposi¢cdo de casos de cetoacidose e cetose.
Como ndo existem limites quantitativos padrdo para cada um dos pardmetros usados no
diagnédstico de CAD, este &, em parte, subjetivo e dependente do critério de avaliacdo do
clinico presente e/ou da fonte consultada. O diagnéstico de CAD baseia-se, normalmente, em
sinais clinicos e na mensuracdo da glicose sanguinea, corpos cetonicos, eletrdlitos e gases

sanguineos. A avaliacdo do equilibrio &cido-base € usada para determinar a presenca e
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severidade da acidose metabolica, enquanto a cetose é avaliada pela mensuragdo de corpos
cetonicos (Di Tommaso et al., 2009).

O perfil minimo de testes aconselhados para a CAD varia para cada autor, mas a
necessidade de uma abordagem meticulosa é referida por todos. Um estudo realizado em caes
com CAD, considerou como critérios de inclusdo a presenca de sinais clinicos consistentes
com DM (p. ex. poliuria, polidipsia, perda de peso), hiperglicemia (> 250mg/dL), pH venoso
diminuido (< 7.35) e cetonémia ([HB] > 2.0mmol/L) (Sears et al., 2012). Dois estudos feitos
em gatos definiram o diagndstico de CAD pela presenca de sinais clinicos tipicos, cetonuria
ou cetonemia, com ou sem acidose metabdlica (pH <7.3, HCO3. <16mmol/L ou TCO,
<15mmol/L). Alguns autores acrescentam, ainda, a presenca do anion gap aumentado
(>30mEg/L) (Sieber-Ruckstuhl et al., 2008; Zeugswetter & Pagitz, 2009; Schaer, 2010).

Apesar das diferencas de critérios encontradas em diferentes estudos e referéncias, é
comum a maioria que o diagnostico de CAD é efetuado na presenca de sinais clinicos (p. ex.
desidratacdo, Pu/Pd, perda de peso), hiperglicemia, glicosuria, cetonlria ou cetonemia e
acidose metabdlica (pH <7.35, HCO3. <15mmol/L ou TCO, <15mmol/L). No entanto, novos
estudos deveram ser realizados e comparados de forma a padronizar uma definicdo exata de

CAD, tornando, assim, o diagnostico a nivel analitico mais preciso.

7. Tratamento

O tratamento bem-sucedido de CAD € complexo e envolve a corre¢cdo de muitos
distdrbios. Os objetivos do tratamento incluem a reposicdo do volume intravascular, correcédo
da desidratacdo, correcao dos distarbios eletroliticos, correcdo do desequilibrio acido-base,
diminuicdo da concentracdo sanguinea de glicose, cessacdo da presenca de cetonas e
tratamento de doencas subjacentes ou concorrentes.

A maioria dos pacientes com CAD deve ser hospitalizada em instalacdes que garantam
um acompanhamento de 24 horas (O’Brien, 2010). Idealmente, deve ser colocado um cateter
venoso central na veia jugular de cées e gatos, o qual evita a necessidade de pungdes venosas
repetidas para a monitorizacdo da glicose, eletrolitos e gases sanguineos, permitindo, ainda, a
determinacdo da pressdo venosa central (PVC). No entanto, se situacdo do animal é
preocupante, pode colocar-se um cateter periférico para facilitar a implementacdo de
tratamento imediato. Em cées pode colocar-se um cateter na veia safena lateral e, em gatos na
veia safena medial. Se o clinico considera implementar uma infusdo continua de insulina

regular IV, a terapia deve ser conseguida pela colocacdo de dois cateteres: um cateter
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periférico para a infusdo de insulina e um cateter central para recolha de amostras de sangue e
administracdo de farmacos e outros fluidos (Connally, 2002).

Nem todos os animais com CAD apresentam mau estado geral e sinais clinicos de
doenca sistémica. Desta forma, a abordagem e o tratamento da CAD em animais
aparentemente saudaveis e em animais sistemicamente debilitados e, em risco de morte, deve

ser diferente.

7.1. Tratamento de cetoacidose diabética em animais aparentemente saudaveis

Se o animal ndo apresentar sinais de doenca sistémica, se as anomalias séricas nao
forem identificaveis a exploracdo fisica e se a acidose metabdlica for leve (isto €, TCO,
venoso ou concentracdes de bicarbonato arterial superiores a 16mEg/L), pode administrar-se
insulina regular de acdo curta, por via subcutanea, durante 3 dias até a resolucdo da cetondria.
A dose de insulina deve ser ajustada em funcdo da concentracdo sanguinea de glicose. Para
minimizar o risco de hipoglicemia, o cdo ou gato deve ser alimentado com 1/3 das
necessidades caloricas diarias em cada administracdo de insulina. Devem ser monitorizadas as
concentracOes sericas de glicose e urinarias de cetonas, assim como o estado clinico do
paciente. A diminuicdo da concentracdo seérica de glicose implica uma diminuicdo na
producdo de cetonas. Isto, em combinac¢do com o metabolismo e perda urinaria de cetonas,
corrigird a cetose entre 48 a 96 horas ap06s o inicio da terapia com insulina. A cetondria
prolongada é sugestiva de doenca sistémica concorrente ou de concentragfes inadequadas de
insulina sérica para suprimirem a lipolise e cetogénese. Quando a condicdo clinica do animal
se normalizar, a terapia com insulina pode ser alterada para preparac@es de insulina de acao

prolongada (Nelson, 2009).

7.2. Tratamento de cetoacidose diabética em animais com sintomatologia de doenca
sistémica
O tratamento agressivo estd indicado em pacientes com sinais clinicos de doenca
sistémica (letargia, anorexia, vomito). A abordagem terapéutica de animais com CAD implica
um retorno a normalidade lento dos varios parametros alterados, uma vez que a alteracéo
rapida desses parametros pode ser tanto ou mais perigoso que nenhuma modificacdo. Desta

forma, a terapia implementada apresenta mais probabilidades de sucesso (Nelson, 1998).
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7.2.1. Fluidoterapia

A répida implementacdo de fluidoterapia é a chave para um tratamento bem-sucedido
de CAD (Connally, 2002). A fluidoterapia, por si so, reduz substancialmente a glicose sérica e
a resisténcia a insulina, aumenta a disponibilidade de insulina nos tecidos periféricos
(musculo esquelético), dilui a glicose sanguinea e aumenta as perdas urinérias consequentes

ao aumento da taxa de filtracdo glomerular (Panciera, 2011).

7.2.1.1. Composicao dos fluidos

Existem muitas solucdes cristaloides disponiveis no mercado que sdo adequadas para
ressuscitagao e reidratagdo (O’Brien, 2010). Segundo Nyenwe & Kitabchi (2011), as solugdes
de cristaloides isotonicas sdo preferiveis, as hiper e hipotdnicas, uma vez que estas ultimas
provocam agravamento da hiperosmolalidade, hipernatremia, hipercloremia e diurese,
respetivamente. Acrescenta ainda que, a0 comparar a terapia com coloides e cristaloides, néo
se verificam vantagens na sobrevivéncia de pacientes criticos com a utilizagdo de coloides em
detrimento de cristaloides.

Os animais com CAD apresentam défices significativos de agua e sédio e, por isso, 0
fluido de escolha inicial deve ser o cloreto de sddio a 0.9% (Panciera, 2011). A escolha do
fluido é baseada nos niveis séricos de sodio, devido aos défices normalmente observados
(Chansky & Hadad, 2008). A solucéo salina a 0.9% é uma solucdo ndo tamp&o qua causa uma
acidose metabdlica temporaria quando infundido por via intravenosa. Este tipo de acidose
resulta da perda de bicarbonato e, ndo por ganho de 4cido organico (O’Brien, 2010), o que
pode aumentar as necessidades de bicarbonato na terapia inicial (Mathews, 2006). As
solugdes cristaloides tamponantes (p. ex. Lactato Ringer, Normosol-R, Plasma-Lyte) tém o
beneficio de apresentarem quantidades sédicas adequadas e substancias tampdo (lactato,
acetato, gluconato) para ajudar na resolugdo da acidose metabdlica (O’Brien, 2010). O lactato
de ringer é uma solucdo alcalinizante, que apresenta niveis de sédio baixos (130mmol/L Na*),
0 que reduz mais rapidamente a osmolalidade plasmatica. O Plasma-Lyte e 0 Normosol sdo
solucBes alcalinizantes apresentando quantidades de sédio superiores ao lactato ringer
(140mmol/L Na®). Outra vantagem destes cristaloides é a presenca de potassio, o que pode
atenuar quedas agudas na concentracdo de potassio aquando da implementagéo do tratamento
com fluidos e insulina (Panciera, 2011). Se se verificar hiponatremia (Na* <130mmol/L), a
correcdo do défice de sodio deve ser o mais lenta possivel, sendo aconselhado neste caso o

uso de uma solugéo salina a 0.9% (Mathews, 2006).
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Tabela 2. Composicao de cristaloides isoténicos (adaptado de Silverstein, 2009)

Tipo de Osm. [Na'] [K*] [CIT [Mg*] [Ca®] |Lactato Acetato Gluconato
fluido (MEg/L) (MmEq/L) (mEg/L) (mEg/L) (mEg/L) (MEd/L) (mEd/L) (mEg/L)

NaCl0.9% 308 154 - 154 - - - - -

Lactatode 273 130 4 109 - 3 28 - -
Ringer

Plasma-Lyte 295 140 5 98 3 - - 27 23

148
Normosol-R 295 140 5 98 3 - - 27 23

(Legenda: Osm. — Osmolalidade)

A administracdo de solucdes hipoténicas como o cloreto de soédio a 0,45% é
desencorajada por alguns endocrinologistas, sobretudo no inicio do tratamento. A rapida
reducdo da osmolalidade plasmatica é o fator que mais contribui para o desenvolvimento de
edema cerebral, causado, em parte, pela acumulacdo de osmoles idiogénicas no SNC. As
osmoles idiogénicas sdo produzidas secundariamente a hiperosmolalidade crénica, evitando,
assim, a desidratacdo cerebral. Se a osmolalidade diminuir rapidamente, as osmoles
idiogénicas permanecem no cérebro, provocando um acumulo excessivo de agua. A
importancia desta fisiopatologia ¢ desconhecida em cées e gatos, mas é prudente evitar a
reducdo rapida da osmolalidade plasmatica durante o tratamento de CAD (Panciera, 2011).

A monitorizacdo da perfusdo, estado de hidratacdo e eletrélitos € mais importante no
tratamento de CAD que o tipo de cristaloide escolhido (O’Brien, 2010). A fluidoterapia
contribui para a diminuicdo da concentragdo sérica de glicose através do aumento da perfuséo
renal e diminui¢do da concentracdo das hormonas diabetogénicas, especialmente de glucagon
(Hess, 2009). As solucdes de dextrose a 2.5% ou 5% sdo usadas em animais com niveis de
glicose sérica iguais ou inferiores a 250mg/dL (Schaer, 2010). A adi¢do de dextrose previne a
hipoglicemia e permite que a administragdo continua de insulina cesse a formagdo de
cetoacidos (Feldman & Nelson, 2004; Panciera, 2011).

7.2.1.2. Taxa e volume de fluidos
Muitos animais com CAD apresentam-se significativamente hipovolémicos e,
requerem uma estabilizacdo inicial com bolus de fluidos IV. Os parametros de perfuséo

(frequéncia cardiaca, qualidade do pulso, estado mental, coloragdo das membranas mucosas,
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tempo de replecdo capilar, pressdo sanguinea) devem ditar se sdo necessarios bolus de fluidos
antes das taxas de reidratagdo serem instituidas (O’Brien, 2010). Em caso de choque ou
insuficiéncia renal aguda oligdrica, a administracdo de fluidos faz-se apenas para estabilizar o
volume intravascular normal, reverter os sinais clinicos de choque e estabilizar o fluxo
urinario (0,5-1ml/kg/h). Taxas de fluidos de 50-90ml/kg/h no cdo e, 20-60 ml/kg/h no gato
podem ser necessarias inicialmente. Esta administracdo de fluidos faz-se durante uma hora até
a estabilizacdo do animal, sendo depois reduzida e o animal reavaliado tendo em conta o
estado de hidratacdo e os niveis séricos de glicose. Se o estado de choque ndo se alterar, pode
considerar-se a adi¢do de bolus de 2.5ml/kg de colbides sintéticos, para evitar uma rapida
reducdo da osmolalidade (Mathews, 2006).

Apds a ressuscitacdo inicial, deve ter-se em conta a diminuicdo da osmolalidade
plasmatica efetiva e do volume plasmatico, que ocorrem apds reducdo da concentracdo de
glicose sanguinea, sendo necessaria a administracdo de fluidos a taxas superiores que as
necessarias para pacientes euglicémicos (Panciera, 2011). As taxas de fluidos variam em
funcdo do grau de desidratacdo, necessidades de manutencgdo, perdas continuas por vémito e
diarreia, da presenca de doencas como insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca renal e da
concentracdo de proteinas plasmaticas (Nelson, 1998; Connally, 2002). As necessidades
hidricas calculadas devem incluir o défice de desidratagdo do animal, necessidades de
manutencdo de 24 horas e outras perdas como vémito e diarreia. O volume de manutencgao de
24 horas € estimado (assumindo que o débito urinario é adequado) em 66mL/kg (Schaer,
2010). O estado de desidratacdo (tabela 3) pode ser avaliado usando uma escala que varia

entre leve (5%) a grave (12%).

Tabela 3. Achados no exame fisico de pacientes desidratados (adaptado de Silverstein, 2009).

Desidratacdo (%) Sinais clinicos

<5 Sem alteracOes detetéveis.
5-8 Aumento do sinal de prega de pele, membranas mucosas secas.
8-10 Aumento do sinal de prega de pele, membranas mucosas secas, olhos

afundados na orbita, ligeiro aumento do TRC.

10-12 Prega de pele severa, TRC prolongado, membranas mucosas secas, olhos

afundados na orbita, possiveis sinais de choque.

>12 Todos os anteriores mais sinais de choque, frequentemente com risco de vida.
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A necessidade de fluidos cristaloides isotonicos para a reposicdo do volume de
desidratacdo pode ser calculado usando a seguinte formula (Schaer, 2010): Défice de
desidratacdo (mL) = Desidratacdo (%) x Peso (kg) x 1000

De forma geral, os fluidos devem ser administrados a uma taxa suficiente para repor
os défices de volume entre 12 a 24horas, sendo que 50% do défice estimado deve ser reposto
nas primeiras 4 a 6 horas. Os fluidos devem ser administrados com cuidado a animais com
danos na funcionalidade cardiaca ou com insuficiéncia renal oligarica (Panciera, 2011). A
presenca de oliguria ou anuria exige uma maior reducao de fluidos parenterais e a quantidade
de fluidos infundidos ter4 em conta o debito urinario, perdas hidricas imperceptiveis e perdas
continuas (Schaer, 2010). A monitorizacdo da terapia deve consistir na estimativa do debito
urinario, peso corporal, hematocrito, solidos totais e concentracBes séricas de creatinina,
eletrolitos e glicose. O débito urinario deve ser evidente entre 2 a 4 horas ap6s o inicio da
fluidoterapia a menos que se verifique uma insuficiéncia renal oliglrica (Panciera, 2011).
Feito isto, deve avaliar-se novamente o estado do paciente e ajustar a perfusdo em fungéo do
seu estado, estabelecendo-se normalmente uma velocidade de 4mL/kg/h (2 vezes a taxa de

manutencdo) (Torrente & Bosch, 2012).

7.2.2. Eletrolitos

A correcdo e monitorizacdo de desequilibrios eletroliticos € o segundo componente
mais importante da terapia. A suplementacdo de eletrolitos deve ser monitorizada com
frequéncia (Hess, 2009). A mensuracdo de gases sanguineos e eletrélitos deve fazer-se a cada
2 horas nas primeiras 6 horas e, depois a cada 4 a 6 horas (Mathews, 2006).

7.2.2.1. Suplementacao de sédio

A hiponatremia é corrigida com soluc@es salinas a 0.9% para evitar a hiposmolalidade
plasmaética, que pode ocorrer quando a hiperglicemia é reduzida com a terapia com insulina.
A hiposmolalidade plasmatica pode causar um gradiente osmotico inverso e sobre-expandir o
compartimento intracelular, especialmente o sistema nervoso, provocando edema cerebral.
Isto pode ser evitado com a correcdo lenta da hiponatremia durante um periodo de 24 a 36
horas (Schaer, 2008). De facto, € frequente, animais com CAD apresentarem hipernatremia
apos o inicio do tratamento, uma vez que na presenca de diurese osmotica € perdida

substancialmente mais dgua que sodio (Feldman & Nelson, 2004).
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7.2.2.2. Suplementacdo de potéssio

Independentemente das concentracOes séricas de potéssio, quase todos os pacientes
com CAD apresentam défices de potassio total (Panciera, 2011). Apenas 2% do potéassio total
¢ intravascular e, assim, mensuravel (Chansky & Hadad, 2008). Antes do tratamento, a
hipocalemia é encontrada em aproximadamente 30% a 43% dos cées e 55% a 67% dos gatos,
enquanto a hipercalemia é documentada em menos de 10% dos casos.

A suplementacdo de potassio devia ser realizada em todos os animais com CAD, mas
a taxa de administracdo inicial estd dependente da concentracéo sérica de potassio antes de se
iniciar o tratamento (Panciera, 2011). Um animal que apresente uma hipercalemia aparente
aquando da exploracdo inicial pode tornar-se rapidamente hipocalémico ap6s o inicio da
fluidoterapia (Hess, 2009). A suplementacdo de potassio faz-se através da adicdo de cloreto de

potassio aos fluidos parenterais, como se observa na tabela 4 (Schaer, 2010).

Tabela 4. Diretrizes de suplementacio com potassio (adaptado de O’Brien, 2010).

K" sérico Suplementacdo com KCI Taxa de administracdo méaxima
(mEg/L) (mEg/L) (mL/kg/h)
3.5-5 20 24
3-3.4 30 16
25-2.9 40 11
2-2.4 60 8
<2 80 6

A suplementacdo pode também ser feita com fosfato de potassio (Chansky, 2008). A
hipocalemia € tratada através da administracdo de potassio 1V, a uma taxa de infusdo continua
ndo superior a 0.5mEq/kg/h, mas a hipocalemia grave (< 1.8mEg/L) pode ser tratada usando
doses entre 0.5 a 0.9mEq/kg/h na primeira hora seguida de nova reavaliagcdo (Hess, 2009;
O’Brien, 2010; Torrente & Bosch, 2012). Se forem necessarias doses elevadas, deve ser
realizado simultaneamente um ECG (Hess, 2009). As alteracdes observadas ao ECG devido a

hipo e a hipercalemia s&o apresentadas na tabela 5 (Connally, 2002).
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Tabela 5. Alteragdes no ECG de hipocalemia e hipercaliemia (adaptado de Connally, 2002).
Hipocalemia Hipercalemia

v' Arritmia supraventricular e ventricular, Diminuicdo da amplitude da onda P
como contragdo atrial ou ventricular Prolongamento de PR e do intervalo
prematura QRS

Bradicardia sinusal Diminuicdo da amplitude da onda R
Taquicardia  atrial  paroxistica  ou Depressdo e aumento da amplitude do
juncional segmento ST

AN

S
AN

v Bloqueio atrioventricular v" Ondas T pontiagudas
v' Taquicardia ventricular v' Bradicardia
v Fibrilacdo ventricular v Paragem atrial
v Depressdo do segmento ST v" Fibrilacdo ventricular
v" Prolongamento e amplitude reduzida de

QT
v Ondas T bifasicas

Se, a concentracdo sérica de potassio se encontrar acima dos valores normais de
referéncia, os fluidos IV devem ser administrados durante 2 horas sem a adi¢cdo de potéassio,
sendo depois reavaliadas novamente (Panciera, 2011). A suplementacdo de fluidos com
potassio esta contraindicada em casos de suspeita de insuficiéncia renal (oligiria), K* sérico
superior a 5.5mmol/L ou evidéncia de hipercalemia no ECG (Mathews, 2006). Alterac6es
consistentes com hipercalemia podem ser observadas no ECG antes da instituicdo de terapia
(Chansky & Hadad, 2008). A suplementacdo com potassio deve ser retida até que os niveis
séricos de potassio descam e se estabeleca um fluxo urinario adequado. A terapia com fluidos
e insulina diminuird rapidamente a concentracdo sérica deste ido para niveis seguros. A
depuracdo de cetoacidos e a correcdo da acidose também contribuem para a diminui¢do da
concentracdo sérica de potassio. De forma geral, por cada alteracdo de 0.1 no pH, ocorrem
alteracdes inversamente proporcionais de 0.5mEg/L na concentracdo sérica de potassio
(Chansky & Hadad, 2008).

Se a mensuracao sérica de potassio ndo esta disponivel apds o tratamento inicial e, se 0
débito urinario é adequado, deve-se adicionar 30 a 40 mEq a cada litro de fluidos. A
concentragdo sérica de potassio deve ser monitorizada 4 horas ap0s o inicio da suplementacéo
e pelo menos até 8 a 12 horas depois. Antes de iniciar a terapia com insulina e, apds varias
horas de fluidoterapia, deve mensurar-se 0s niveis séricos de potassio e ajustar a dosagem

para manter a normocalemia (Panciera, 2011; Torrente & Bosch, 2012).

30



7.2.2.3.  Suplementacéo de fosforo

O tratamento de hipofosfatemia é indicado quando a concentracdo sérica de fosforo,
antes do tratamento, € inferior a 1.5mg/dL ou se a concentracao sérica de fosforo € inferior a
1.5mg/dL em cées e inferior a 2.5mg/dL em gatos (Panciera, 2011; Torrente & Bosch, 2012).
O fosfato de potéssio é o fluido de escolha porque a suplementacdo de potassio é necessaria
na maioria das vezes, mas o fosfato de sddio também pode ser usado (Panciera, 2011). A
concentracdo sérica de potassio deve ser tida em conta quando se usa fosfato de potéssio
como suplemento para a correcdo da hipofosfatemia (Hess, 2009). A hipofosfatemia é
corrigida através da administracdo IV de fosfato de potassio, a taxa de infusdo continua de
0.01 a 0.03mmol/kg/h em fluidos desprovidos de célcio, durante 6 horas (Nelson, 2007; Hess,
2009; Torrente & Bosch, 2012). Como os défices de fosfato variam amplamente e ndo séo o
reflexo das concentracbes séricas de fdsforo, a administracdo de fosfato deve ser
acompanhada de varias medicGes de fosfato sérico durante o tratamento. A suplementacao
excessiva de fosfato pode causar hipocalcemia, hiperfosfatemia, tétano, mineralizacdo de
tecidos moles e insuficiéncia renal (Panciera, 2011). A monitorizacdo deve consistir na
mensuracdo das concentracdes séricas de potassio, fosfato e calcio a cada 8 a 12 horas durante
a administracdo de fosfato. Se os niveis séricos de fdésforo ndo sdo conhecidos, pode
adicionar-se 20mmol/L de KPO, (e reduzir a suplementacdo com KCI). Uma pratica inicial é
a adicdo de 20mmol/L de KPO,4 e 20mmol/L de KCI aos fluidos, administrados a taxa de
manutencdo (Mathews, 2006).

A presenca de hiperfosfatemia, hipocalcemia clinicamente relevante e hipercalemia
sdo indicacbes para a descontinuacdo do tratamento. O tratamento deve, também, ser
descontinuado quando a concentracédo sérica de fosforo for normal e o animal estiver a comer
(Panciera, 2011). Deve, ainda, evitar-se a suplementacdo com fosforo em pacientes com
doenca renal (Torrente & Bosch, 2012).

7.2.2.4. Suplementacdo de magnésio
A hipomagnesiemia é cada vez mais identificada porque mais laboratorios incluem a
mensuracdo dos niveis séricos de magnésio nos painéis de rotina, sendo uma sindrome cada
vez mais observada em pacientes criticos e em CAD (Zoran, 2005; O’Brien, 2010). No
entanto, em cdes e gatos diabéticos ainda ndo foi demonstrada a associacdo da

hipomagnesiemia a alguma disfuncdo (Nelson, 2009).

31



Alguns autores defendem que a suplementacdo de magnésio ndo esta indicada a menos
que se verifique letargia persistente, anorexia, fraqueza ou hipocalcemia ou hipocalemia
refratarias apds 24 a 48 horas de tratamento com fluidos e insulina, na presenca de
hipomagnesiemia (Nelson, 2009; Panciera, 2011). Outros autores referem a suplementacéo
com magnésio como parte da terapia de CAD (O’Brien, 2010). A hipomagnesiemia leve pode
ser corrigida com fluidos cristaloides que contenham magnésio (p. ex. Plasma-Lyte ou
Normosol-R). No entanto, na presenca de défices graves de magnésio (< 1.2mg/dL) deve
administrar-se uma infusdo continua de sulfato de magnésio a 5% de dextrose, a taxa de 0.5 a
ImEqg/kg/dia (Zoran, 2005; O’Brien, 2010). Se existir hipocalemia grave (< 1.8mEg/L) ou se
os niveis de magnésio forem inferiores a 0.7mmol/L, deve administrar-se 30mg/kg de
magnésio durante 4 horas, 3 vezes em 24 horas ou administrar 60 a 125mg/kg/h (0.6 a
1mEg/kg/dia) numa infusdo continua. Em caso de insuficiéncia renal deve usar-se o valor
mais baixo. Devem avaliar-se, também, as concentracdes de K* passadas 2 horas e diminuir a
suplementacdo com potassio de acordo com as melhorias apresentadas. A suplementagdo de
magnésio é ainda recomendada se se verificar hipofosfatemia (Mathews, 2006). A
administracdo IV err6nea de magnésio pode provocar toxicidade. Os sinais de toxicidade
incluem vomito, fraqueza, tonicidade muscular flacida generalizada, apatia, bradicardia,
depressdo respiratoria e hipotensdo. A administracdo de magnésio deve ser feita apenas em
animais em que tenha sido documentada a diminuicdo das concentracfes de magnésio
ionizado, e a monitorizacdo dos seus niveis séricos deve ser feita diariamente (Mathews,
2006; Hess, 2009).

7.2.3. Terapia com insulina

Um dos pilares da terapia de CAD é a administracdo de insulina. A hiperglicemia é
corrigida através de terapia com insulina, que deve ser iniciada 1 a 6 horas ap6s o inicio da
fluidoterapia (Hess, 2009; Torrente & Bosch, 2012). A fluidoterapia IV diminuird a
concentracdo de glicose sanguinea e a acidose lactica, mas a administracdo de insulina é
necessaria para interromper a cetogénese, aumentar a utilizacdo de corpos cetonicos, diminuir
a gliconeogénese, fomentar a utilizacdo de glicose e diminuir a protedlise. A cetogenese
diminuira com concentracdes de insulina 50% inferiores as necessarias para a promocéao da
utilizacdo de glicose pelos tecidos periféricos e, consequentemente, a formacao de cetoacidos

diminuira rapidamente ap6s administracdo de insulina. Para que a insulina seja mais eficaz, a

32



perfusdo tecidular deve estar restabelecida, devendo a fluidoterapia ser instituida primeiro ou,
pelo menos, simultaneamente. A sensibilidade da insulina é aumentada pela reducdo da
hiperosmolalidade e da concentracdo de hormonas diabetogénicas. Outro efeito importante da
insulina € a acdo no transporte de eletrdlitos e na resolugdo da acidose, a qual provoca a
passagem de potéssio para dentro das células, causando hipocalemia (Panciera, 2011).

O objetivo da terapia com insulina é a diminui¢do dos niveis séricos de glicose ndo
mais que 50 a 75mg/dL/h, para evitar desequilibrios osmaticos no cérebro, e, s6 deve ser
iniciada apds o animal estar melhor hidratado (Nelson, 2009; O’Brien, 2010). A mensuragao
da glicemia deve ser realizada a cada 1 a 2 horas nas primeiras 12 a 24 horas de internamento
até a estabilizacdo do animal (Torrente & Bosch, 2012). A insulina regular é usada
inicialmente no tratamento de CAD, em animais que apresentam sinais de depressao,
desidratacdo, anorexia e vomito (O’Brien, 2010, Schaer, 2010). A insulina regular apresenta
varias vantagens que incluem diferentes vias de administracdo (IV, IM, SC), acdo rapida e
duracdo curta. Estas propriedades permitem uma titulacdo diaria adequada de insulina de
acordo com as necessidades do animal. O clinico deve lembra-se que as concentracdes de
glicose diminuem mais rapidamente que as de cetonas, observando-se, assim, cetonuria
persistente nas primeiras 48 a 96 horas (Schaer, 2010).

Podemos deparar-nos com dois tipos de situacdes, paciente levemente desidratado
(<5%) ou paciente doente e gravemente desidratado e, dependendo de cada caso, escolher-se-

a o protocolo e via de administracdo de insulina mais adequados.

7.2.3.1.  No paciente levemente desidratado

Num animal levemente desidratado é aconselhado iniciar a terapia com insulina 2 a 4
horas apos o inicio da fluidoterapia. A administracdo subcutanea de insulina regular devera
ser 0.5Ul/kg para cées de raca grande, 1Ul/kg para cdes de raca pequena e 0.25Ul/kg para
gatos, a cada 6 a 8 horas. A dose deve ajustar-se em funcdo da curva de glicemia obtida
nessas primeiras 6 a 8 horas. Se os efeitos da insulina se prolongarem durante 8 horas, podera
considerar-se a administracdo de insulina de agdo lenta (0.5Ul/kg a cada 12 horas). No
entanto, antes de se passar a esta fase, deve estar assegurada a estabilidade do animal, durante
3 a 5 dias, com a administracdo de insulina regular a cada 8 horas por via subcutanea
(Torrente & Bosch, 2012).
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7.2.3.2.  No paciente doente e gravemente desidratado

Os animais gravemente desidratados apresentam uma deplecdo do volume
intravascular o que prejudica a absorcéo de insulina e o controle glicémico, sendo necessaria,
nesta situacdo, a administracdo de insulina por via intramuscular ou intravenosa. A
hipovolemia deve ser parcialmente corrigida com fluidos isotonicos nas duas primeiras horas,
antes da administracéo de insulina (Schaer, 2010).

A administracdo de baixas doses de insulina regular tem vantagens sobre a
administracdo de doses altas pois apresenta menor probabilidade de causar hipocalemia e
hipoglicemia graves. Além disso, se a reducdo da concentracdo sérica de glicose for
demasiado réapida, a consequente diminuicdo da osmolalidade pode levar ao desenvolvimento
de edema cerebral. Foram descritos dois métodos de administracao de insulina a doses baixas:
a administracdo intramuscular e a infusdo continua intravenosa. A administracdao de insulina
intramuscular a doses baixas € um método eficaz e simples, mas demorado. Este método é
recomendado quando a absorcdo subcutdnea esta reduzida ou inconsistente devido a
desidratacdo (Panciera, 2011). A administracdo de insulina por via IM, em veterinaria, deve
ser reservada para casos ndo complicados ou com restri¢cdes financeiras que limitem o uso de
infusdes continuas (O’Brien, 2010). Em cédes e gatos com CAD, a dose inicial de
administracdo de insulina regular é de 0.2 Ul/kg, seguida de 0,1U/kg, a cada 1 a 2 horas, até
que a glicemia seja igual ou inferior a 250mg/dl. A administracdo de insulina deve ser sempre
ajustada em funcdo das medicbes glicémicas (Schaer, 2010; Panciera, 2011; Torrente &
Bosch, 2012). Quando a glicemia apresenta niveis inferiores a 250mg/dL, o periodo de
administracdo de insulina por via IM é alargado para cada 4 a 6 horas ou, se o estado de
hidratagdo assim o permitir, a cada 6 a 8 horas por via SC, como descrito anteriormente
(Panceira, 2011; Torrente & Bosch, 2012). A primeira desvantagem deste método é o esfor¢o
que exige a realizacdo de injecdes de insulina e a mensuracao de glicose sérica a cada hora.
Para além disso, a diminuicdo da concentracdo sérica de glicose parece ocorrer mais rapida e
menos previsivelmente com este método que com o método de infusdo continua (Panciera,
2011).

A administracdo de insulina a doses baixas por infusdo continua endovenosa (CRI) € 0
método de escolha para o tratamento de pacientes hipotensos criticos e envolve a
administracdo de insulina regular, diluida numa solugdo salina, através de uma bomba de
infusdo endovenosa. Este é considerado o método de tratamento preferido porque a resposta

ao tratamento € previsivel e consistente, a diminuicdo da concentracdo sérica de glicose é
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gradual e é facil de usar (Schaer, 2010; Panciera, 2011). Para o tratamento é recomendado a
colocacdo de dois cateteres separados: um cateter periférico para administracdo de insulina e
um central para administracdo de fluidos e recolha de amostras de sangue. Uma bomba ou
seringa de infusd@o deve ser usada para garantir a infusdo de insulina a uma taxa continua. Para
preparar a infusdo adiciona-se, 2,2U/kg em cées e 1.1U/kg em gatos, de insulina regular a
250ml de solucdo salina a 0.9% (Nelson, 2009). Esta solucédo é colocada a uma taxa inicial de
10mL/h, o que permite uma infusdo de insulina constante de 0.09U/kg/h em cdes e
0.045U/kg/h em gatos (Panceira, 2011). Antes de se iniciar a administracdo de insulina em
CRI, o paciente pode receber inicialmente um bolus de insulina intravenoso na dose de
0.1U/kg. Dado que a insulina pode aderir a superficies de plastico e vidro, € recomendado
descartar aproximadamente 50 mL da solucdo de insulina pelo sistema de infusdo antes de se
iniciar a administracdo ao animal (Nelson, 2009; Schaer, 2010). Durante a administracdo de
insulina em CRI, a fluidoterapia intravenosa ¢ mantida, num sistema separado, conforme o
indicado para hidratacdo e manutencdo. Quando a glicemia estiver proxima de 250mg/dL, a
taxa de administracdo pode ser diminuida e, deve adicionar-se dextrose aos fluidos
intravenosos de forma a conseguir solucbes de dextrose a 2.5% e 5%, de acordo com a tabela
5 (Nelson, 2009; Panciera, 2011).

Tabela 6. Ajuste da administracao de insulina e dextrose usando o protocolo de infuséo continua de

insulina intravenosa a baixas doses (adaptado de Panciera, 2011).

Concentracao sérica de glicose Solucéo de fluidos intravenosos Taxa de solugdo de insulina
(mg/dL) intravenosa (mL/hr)*
>250 Solucéo salina a 0.9% 10
200-250 Solucéo salina a 0.9%, dextrose a 7
2,5%
200-150 Solucéo salina a 0.9%, dextrose a 5
2,5%
150-100 Solugéo salina a 0.9%, dextrose a 5
5%
<100 Solugéo salina a 0.9%, dextrose a Parar infuséo

5%

*Solugdo insulina intravenosa contém 2.2U/kg (cao) ou 1.1U/kg (gato) de insulina regular em 250ml de solucéo salina
a 0.9%
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A partir de niveis glicémicos iguais ou inferiores a 250mg/dL, a infusdo de insulina
pode ser descontinuada, iniciando-se a administracdo de insulina regular por via IM a cada 4 a
6 horas ou, se a hidratacdo for normal, a cada 6 a 8 horas por via SC, como referido no
protocolo anterior (Panceira, 2011; Torrente & Bosch, 2012). Em alternativa, a infusdo de
insulina pode ser continuada (a taxa inferior para evitar hipoglicemias) até que a preparacao
de insulina seja trocada para insulina de acdo longa. E recomendada a continuacdo deste
método até que o animal coma e se encontre estavel nas determinacdes acido-base e nos
controlos glicémicos. A administracdo de insulina por via SC s6 pode realizar-se quando o
paciente estiver estavel e bem hidratado e, a administracéo de insulina de acéo longa s6 pode
iniciar-se quando o paciente se encontre a comer e beber adequadamente (Torrente & Bosch
2012). No entanto, este método apresenta algumas desvantagens, que incluem a necessidade
frequente de um cateter endovenoso separado, monitoriza¢do de cuidados intensivos e das
concentragOes séricas de glicose e potassio (Schaer, 2010) e a necessidade de uma bomba de
infusdo (Panciera, 2011).

A administracdo intramuscular e subcutanea de insulina a doses altas € o0 método mais
simples de maneio da CAD, necessitando do minimo de monitorizacdo e equipamento. No
entanto, apresenta algumas desvantagens que incluem a diminuigdo rapida da concentracao
sérica de glicose o que predispde a hipoglicemia, a maior incidéncia de hipocalemia e a
diminuicdo substancial da osmolalidade num curto periodo de tempo. Por estas razdes, esta
técnica ja ndo é usada em humanos e é considerada cada vez menos desejavel para cées e
gatos (Panciera, 2011).0 paciente é considerado estavel quando a hidratagdo normal estiver
reposta, os niveis séricos de glicose forem inferiores a 250 mg/dL, as cetonas no sangue e
urina forem minimas ou ausentes e quando a alimentacdo for retomada. O consequente
tratamento com insulina pode ser alterado para produtos de acdo intermédia ou ultra-longa

(Schaer, 2010), conforme se pode observar na tabela 6.
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Tabela 7 — Propriedades de preparacdes de insulina suina-bovina utilizadas em cées e gatos

(adaptado de Hoenig, 2002).

Tipo de Via de Iniciodo  Tempo de Efeito Maximo  Duracéo do Efeito

Insulina Administragdo Efeito Céo Gato Céo Gato
Crist. Regular v Imediato Y-2 h 1-4h
Semilente® IM 1-4h 3-8h
SC 10-30 min. 1-5h 4-10h

NPH(isophane) sC - 3h 2-10h 2-8h 6-24h 4-12h

Lente ® SC Imediato 2-10h 2-10h 8-24h 6-18h

PZI SC 1-4h 4-14 h 3-12h 6-28h 6-24h

Ultralente ® SC 2-8h 4-16h 4-16h 8-28h 8-24h

7.2.4. Correcgao da acidose

A acidose associada a CAD ocorre normalmente por aumento do anion gap, embora a
acidose hiperclorémica possa, também, estar presente (Hess, 2009; Panciera, 2011). A acidose
metabolica, geralmente, reverte-se sem a suplementacdo com bicarbonato devido a cessacao
da cetogénese e conversdo metabodlica de cetonas em bicarbonato ap6s o inicio do tratamento
com insulina, melhoria da fungéo renal e conversao do lactato da solucdo de lactato de Ringer
em bicarbonato (Schaer, 2010).

O uso de bicarbonato de sodio no tratamento da CAD é controverso tanto em
Medicina Humana como em Medicina Veterinaria (Hess, 2009). As complicacGes associadas
a administracdo de bicarbonato em animais com cetoacidose incluem acidose paradoxal do
fluido cerebrospinal, hipocalemia, agravamento da acidose intracelular com superacdo da
alcalose e atraso do metabolismo de cetoanifes, deslocamento da curva de oxihemoglobina
para a esquerda, diminuindo a libertacéo tecidular de oxigénio, sobrecarga de fluidos, acidose
lactica, cetose persistente e edema cerebral (O’Brien, 2010; Schaer, 2010; Panciera, 2011).

Em animais, o uso de bicarbonato so deve ser considerado se, os niveis de HCOs3. ou
CO, total permanecerem inferiores 10mmol/L e se o pH for inferior a 7.1, ap0s restituicdo da
volemia e hidratacéo e, se o animal ndo apresentar melhorias (Mathews, 2006). O tratamento,
também, esta indicado na presenca de acidose metabolica hiperclorémica, uma vez que esta
apresenta menor quantidade de cetoaniGes e, consequentemente de bicarbonato (Panciera,
2011). A administracdo de bicarbonato deve ser feita através de fluidos que ndo contenham
calcio (Torrente & Bosch, 2012). O défice de bicarbonato pode ser calculado pela seguinte
formula:

37



Bicarbonato (mEQ) = 0.4 x Peso (kg) x (12 — [HCOg3.] paciente) x 0,5

O fator 0,4 corrige a distribuicdo do bicarbonato no espaco extracelular (40% do
peso); o fator 0,5 providencia metade da dose requerida a ser administrada por via endovenosa
(Nelson, 2007). Na terapia com bicarbonato estd recomendado a administracdo de doses
conservativas, de ¥ a % da dose calculada entre 2 a 4 horas, seguida da avaliagdo dos gases
sanguineos (Panciera, 2011). O tratamento com bicarbonato deve ser descontinuado quando o
pH sanguineo for igual ou superior a 7.2 ou quando a concentragdo de CO, for superior a
12mEqg/L (Schaer, 2010). Se a analise de gases sanguineos ndo estiver disponivel, a terapia
com bicarbonato ndo deve ser realizada a menos que o animal esteja significativamente
deprimido ou se ndo responder a terapia com fluidos e insulina (Mathews, 2006; Panciera,
2011).

A presenca de alteracdes acido-base mistas também pode ocorrer, nomeadamente a
cetoalcalose, por vémito excessivo de secrecfes gastricas. A combinacdo de acidose
metabdlica e alcalose respiratdria pode ocorrer quando, em presenca de hipocalemia grave, a

funcdo da musculatura respiratdria estiver prejudicada (Schaer, 2010).

7.2.5. Outras consideracdes terapéuticas

Os animais com vémito profuso podem necessitar de farmacos anti-eméticos e
protetores gastricos e se, a ingestdo voluntaria de alimentos for insuficiente por um periodo
prolongado, devem ser considerados métodos de suporte nutricional alternativos (Skelly,
2007). Como forma de acelerar a recuperagdo, pode optar-se pela alimentacdo por sonda
nasogastrica, esofagica ou gastrica em pacientes que ndo apresentem mais episédios eméticos
e se a glicemia se mantiver proximo de 200mg/dL. O suporte nutricional enteral, via sonda
esofégica, € uma boa opcédo devido a facil implantacdo e maneio, permitindo a passagem de
alimento apropriado para diabéticos, sem impedir o animal de ingerir alimentos e dgua por
conta propria (Brunetto et al., 2009). A cateterizacdo urinaria deve ser evitada, especialmente
em fémeas, devido a sua suscetibilidade a infe¢Ges do trato urinario (Mathews, 2006).

O uso de antibi6ticos esta recomendado apenas na presenca de sinais de infegdo como
febre, leucocitose ou cultivos positivos (Torrente & Bosch, 2012). A ampicilina, 20mg/kg 1V
a cada 6 a 8 horas, apresenta um amplo espectro de acdo e, € considerada uma boa escolha em
animais ndo sujeitos a prévia antibioterapia (Mathews, 2006; Skelly, 2007). A antibioterapia
intravenosa pode ser iniciada apds cultura de urina ou de outra amostra, uma vez que existe

uma forte associagdo entre a presenca de infecdo bacteriana e a precipitacdo de CAD (Skelly,
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2007). Os gatos e cdes pequenos podem precisar da administracdo de produtos sanguineos,
uma vez que as repetidas recolhas de sangue podem provocar anemia iatrogénica (Connally,
2002).

8. Monitorizacéo da resposta ao tratamento

O maior desafio no maneio de CAD € o ajuste da terapia em funcdo da evolugdo
clinica (Torrente & Bosch, 2012). A fluidoterapia é um dos pilares do tratamento do animal
diabético, no entanto, a sobre-hidratacdo é uma preocupacdo especialmente em animais com
doenca cardiaca ou renal (Greco, 2004). Existe uma variedade de pardmetros subjetivos que
devem ser monitorizados ao longo do dia e que ajudam a avaliar a eficacia da fluidoterapia.
Estes incluem a avaliacdo do estado mental, frequéncia cardiaca, humidade das membranas
mucosas, tempo de replecdo capilar, pulso, prega de pele e auscultacdo cardiaca e pulmonar.
Uma quantificagdo mais objetiva do estado de hidratagdo inclui medicgOes diretas e indiretas
da pressdo sanguinea, bem como a medicdo da pressdo venosa central (PVC), débito urinario,
densidade urinéria, peso corporal, osmolalidade sérica, hematdcrito e sélidos totais (Connally,
2002). A avaliacdo da hidratacdo e do plano de fluidoterapia deve fazer-se a cada 6 horas nas
primeiras 24 a 36 horas (Torrente & Bosch, 2012). Ap6s as primeiras 24 horas pode ser
necessario alterar o tipo de fluido dependendo da concentracdo plasmatica de sédio (Skelly,

2007), de acordo com a tabela 7.

Tabela 8. Fluidoterapia na resolugdo da crise de CAD (adaptado de Mathews 2006).

Na" sérico (mmol/L) Fluido
<140 Salino normal
140-155 Plasma-Lyte® 148 ou A, Lactato de Ringer
>155 Salino a 0.45%, salino 0.3% /3.3% dextrose*,

Plasma-Lyte® 56, * ou Normasol M* QU
1:1 de 5% dextrose: Plasma-Lyte® 148 OU
: Plasma-Lyte® A OU
: Normasol R OU

:Lactato de Ringer

*Assumindo que a glicose sanguinea esta controlada
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Os sinais vitais e o estado mental devem ser monitorizados a cada hora (Pihoker et al.,
2011). O peso corporal, hematdcrito, temperatura e pressdo sanguinea devem ser avaliados
diariamente (Nelson, 2007). A PVC pode ser medida intermitentemente com um cateter
venoso central, enquanto a pressdo sanguinea sistémica pode ser obtida com o método
oscilométrico ou com o doppler (Greco, 2004).

A glicemia deve ser monitorizada a cada 1 a 2 horas no inicio da terapia,
especialmente quando se administra insulina em infusdo continua ou IM a cada hora, ja que a
hipoglicemia é uma complicacéo frequente, mas evitavel (Greco, 2004). Logo que a glicemia
diminua, a terapia com insulina deve ser ajustada e a infusdo de dextrose deve ser iniciada
quando os niveis de glicose atingirem os 250mg/dL (Nelson, 2007). Nas primeiras 24 a 48
horas de terapia, a concentracdo sanguinea de glicose ndo deve diminuir abaixo de 200mg/dL
porque, niveis glicémicos baixos podem predispor ao desenvolvimento de edema cerebral.
Apo0s 0 1° ou 2° dias, se 0 animal responder a terapia ou se a administracao de insulina ocorrer
a cada 4 a 6 horas, a determinacdo da glicemia pode ser reduzida para cada 3 horas uma vez
hidratado e, a cada 4 a 6 horas uma vez estavel (Connally, 2002; Torrente & Bosch, 2012). O
elevado risco de infe¢cbes nosocomiais em animais com CAD imunocomprometidos, deve
incitar o uso de luvas de latex aquando da recolha de amostras de sangue e do manuseamento
de cateteres (Connally, 2002).

A determinacdo das concentracGes séricas de eletrdlitos e a analise de gases
sanguineos devem ser efetuadas 4 a 6 vezes ao dia durante as primeiras 24 a 48 horas quando
0 estado do animal é mais critico e, um minimo a cada 12 a 24 horas uma vez estabilizado
(Connally, 2002; Torrente & Bosch, 2012). A frequéncia pode ser reduzida a medida que o
animal responde a terapia. A composicao eletrolitica dos fluidos pode necessitar de varios
ajustes ao longo do dia de acordo com os resultados das andlises eletroliticas efetuadas
(Connally, 2002). Os niveis de fosforo devem ser determinados a cada 6 horas e se, se
detetarem anomalias, corrigir em funcéo dos niveis séricos (Torrente & Bosch, 2012). Num
animal com hipofosfatemia € importante avaliar o hematdcrito e o plasma para a presenca de
anemia hemolitica (Greco, 2004).

A avaliacdo do estado acido-base deve fazer-se a cada 8 horas nas primeiras 24 horas,
a cada 12 horas nas seguintes 48 horas e, nos restantes dias, pelo menos uma vez por dia
(Torrente & Bosch, 2012). A auséncia de melhorias do estado &cido-base durante o

tratamento deve incitar a avaliacdo da adequacgdo da infusdo de insulina, balango hidrico,
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presenca de acidose metabdlica ndo anion gap e a procura de outras causas cOmo
insuficiéncia renal, sepsis ou apendicite (Pihoker et al., 2011).

Todos os fluidos que entrem ou saiam devem ser contabilizados com precisdo (Pihoker
et al., 2011). A monitorizacao da producéo urinaria pode ser feita por recolha de urina através
de passeios ou por palpacdo da bexiga a cada 4 a 8 horas (Mathews, 2006). Se o débito
urinério é duvidoso, pode colocar-se um cateter urinério acoplado a um sistema de recolha
fechado e o minimo de 1.0-2.0 ml/kg/hora deve ser produzido (Connally, 2002; Greco, 2004).
A analise urinaria deve realizar-se cada vez que o animal urine, assim como a medicdo da
densidade urinéria e da concentracdo de corpos cetdnicos nas primeiras 72 horas (Torrente &
Bosch, 2012). O grau de glicosUria e a cetonuria pode ser monitorizado através da utilizagdo
de uma tira reativa de urina, uma vez por dia (Greco, 2004). O aumento de cetonas na tira
reativa pode indicar um tratamento bem-sucedido porque a tira reativa deteta acetoacetato,
que é o metabolito mais prevalente do acido B-hidroxibutirato (Connally, 2002). Antes de se
iniciar o tratamento, é recomendada a recolha de uma amostra de urina por cistocentese e
consequente envio para analise (Torrente & Bosch, 2012).

A monitorizacdo cardiaca é muito importante se o paciente diabético apresentar
doenca cardiaca ou se, se suspeitar com base na exploragdo fisica. No entanto, a
monitorizagdo cardiaca pode ser Gtil e importante em animais com CAD com a funcionalidade
cardiaca normal, devido ao grau de desidratacdo e desequilibrios eletroliticos associados a
esta doenca. A monitorizacdo com ECG continuo ou intermitente e as determinacdes da
pressdo sanguinea podem ser Uteis no planeamento e alteracdo da terapia, conforme o
necessario (Connally, 2002). A monitorizacdo da derivacdo Il do ECG pode ser vantajosa,
ainda, para alertar o médico veterinario de que podem estar a desenvolver-se alteracdes
eletroliticas graves (Greco, 2004).

Segundo Mathews (2006), a administracdo de antibioticos esta indicada até que a
infecdo seja eliminada e, é aconselhado que o cateter jugular permaneca para monitorizacéo
da glicose e eletrdlitos séricos. A introducédo de insulina de acéo intermédia/longa so deve ser
efetuada quando o animal se apresentar clinicamente estavel, hidratado sem fluidoterapia, a
comer e na auséncia de anomalias eletroliticas. Apos a estabilizagdo, hidratacdo e a resolugdo
das alteracdes eletroliticas e acido-base, é importante a monitorizagdo e controle do estado
diabético do animal, de forma a evitar novos desequilibrios hidricos, eletroliticos e acido-

base.
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9. Complicacdes

A CAD é um distarbio complexo que est& associado a taxas de mortalidade elevadas
em caso de maneio inadequado (Nelson, 2009). As complicacdes normalmente resultam de
tratamento excessivamente agressivo, monitorizacdo inadequada do estado do paciente,
reposicdo hidrica inadequada e incapacidade de reavaliacdo dos parametros bioquimicos
atempadamente (Nelson, 2007; Nelson, 2009). As complicacBes consequentes ao tratamento
da CAD séo frequente e incluem hipoglicemia, hipocalemia grave, sinais de sistema nervoso
central secundarios a edema cerebral, hipernatremia e hipercloremia graves, anemia
hemolitica causada por hipofosfatemia, alcalose metabdlica e acidose paradoxal do fluido
cefalorraquidiano (Nelson, 2009; Schaer, 2010).

A hipoglicemia pode dever-se a excesso de zelo nas administragdes de insulina, sendo
facilmente corrigida pelo descontinuar da administracdo de insulina (O’Brien, 2010). A
hipoglicemia pode dever-se, ainda, a falhas de precisdo na mensuracdo dos niveis séricos de
glicose ou a falhas na administracdo de dextrose quando a glicemia é inferior a 250mg/dL
(Schaer, 2008). Se se verificar a presenca de cetonas, a administracdo de insulina deve ser
reinstituida para cessar a cetogénese e a pode ser, também, necessaria a suplementacdo dos
fluidos IV com dextrose. A hipocalemia pode dever-se a falhas na determinacdo e
monitorizacdo dos niveis séricos de potéssio, a dose excessiva de insulina, suplementacdo
inadequada de potéssio ou administracao excessiva de bicarbonato (O’Brien, 2010).

O desenvolvimento de edema cerebral é uma complicacdo vista em criancas com CAD
mas rara em medicina veterinaria (O’Brien, 2010). A etiologia do edema cerebral ¢
desconhecida, mas foram propostos alguns fatores que contribuem para o seu
desenvolvimento, nomeadamente a hiperglicemia, administragdo excessiva de fluidos IV e
hiponatremia persistente apesar da resolucdo da hiperglicemia. A hipocapnia, pH baixo,
hipercalemia, aumento do racio ureia/creatinina e o uso de bicarbonato de sédio tém sido
associados a fatores de risco. Deste modo, a etiologia do edema cerebral relacionado com
CAD ¢é multifatorial e resulta da interacdo de processos fisiopatoldgicos complexos
envolvendo o cérebro (Cesur & Sayin, 2013). Foram elaboradas varias teorias, mas as duas
mais aceites pela comunidade cientifica incluem a teoria citotoxica, que defende a criagdo de
gradientes osmoticos por excesso de zelo das terapias com fluidos e insulina e, a teoria
vasogenica, que propde que a interrupcdo da permeabilidade vascular da barreira
hematoencefalica € o principal mecanismo do edema cerebral na CAD (O’Brien, 2010). O
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desencadear destes mecanismos ndo € o mesmo em todos os individuos afetados e alguns
sugerem que o edema cerebral pode estar presente antes do tratamento ser iniciado (O’Brien,
2010; Cesur & Sayin, 2013). O tratamento do edema cerebral inclui a diminuicdo da taxa de
administracdo de fluidos, a elevacdo da cabeca do paciente e a administracdo de manitol 1V
(Cesur & Sayin, 2013). No entanto, existem poucas evidéncias de que o manitol melhor o
prognostico (Nattrass, 2010). Um estudo feito em ratos com CAD por Glaser e colaboradores
(2012), concluiu que, um episodio apenas de CAD em ratos pode levar a uma diminuicéo
mensuravel da funcdo neurocognitiva.

A recolha repetida de amostras de sangue pode levar a anemia e a necessidade de
transfusdes sanguineas. Os gatos, em estado critico, sdo propensos a formacdo de corpos de
Heinz e, consequente anemia, devido a presenca de grupos sufidril reativos no tetrdmero de
hemoglobina. A anemia hemolitica aguda pode também ocorrer se as concentracdes de
fosforo extracelular descerem vertiginosamente com a terapia com insulina (O’Brien, 2010).

A alcalose metabdlica pode ser causada por excesso de bicarbonato, vomito continuo
ou hipocalemia e a acidose paradoxal do liquido cefalorraquidiano pode dever-se a
administracdo rapida e excessiva de bicarbonato (Schaer, 2008).

Para minimizar o risco de complicacdes terapéuticas e aumentar a probabilidade da
resposta ao tratamento ser bem-sucedida, a corre¢do das anomalias deve ser feita lentamente
num periodo de 24 a 48 horas (Nelson, 2007; Nelson, 2009).

10. Progndstico

A cetoacidose diabética continua a ser uma doenca metabdlica grave com prognoéstico
reservado (Kerl, 2001). O progndstico de um tratamento bem-sucedido de CAD depende, em
parte, da severidade dos disturbios metabdlicos aquando do seu diagndéstico, de doencas
subjacentes que a precipitem e de complicacdes que se desenvolvam durante o tratamento. A
avaliacdo e monitorizacdo constantes sdo imperativas para um prognostico favoravel (Nelson,
2007). Aproximadamente 70% dos animais hospitalizados por CAD sobrevivem. O tempo
médio de hospitalizagdo varia em torno de 7 a 10 dias e, pelo menos 7% dos caes e 40% dos
gatos sofre recidivas (Torrente & Bosch, 2012).

Apesar de todas as precaucdes e da terapia diligente, um desfecho fatal €, por vezes,
inevitavel. Aproximadamente, 30% dos cdes e gatos com CAD grave, morrem ou S&o
eutanasiados durante a hospitaliza¢do inicial. A morte pode ocorrer pela presenca de uma

doenca subjacente severa (p. ex. insuficiéncia renal oligdrica, pancreatite necrosante), acidose
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metabdlica severa (pH arterial inferior a 7,0) ou de complicacfes que se desenvolvam durante
o tratamento (p. ex. edema cerebral, hipocalemia) (Nelson, 2009). Alguns clientes podem
optar inicialmente pela eutanéasia devido a gravidade da CAD e aos cuidados prolongados que
a DM requer (Kerl, 2001).

Com o compromisso apropriado do cliente, a monitorizagdo e o entendimento das
variaveis que estdo sob o controle veterinario, a DM pode ser bem controlada, evitando o
aparecimento de CAD (Rucinsky et al., 2010).
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11. Objetivos

A elaboracéo deste trabalho teve por base os seguintes objetivos:

» Realizar o estudo retrospetivo dos animais diagnosticados com cetoacidose diabética, no
Hospital Veterinario Central, na Charneca da Caparica, e no Hospital Clinic Veterinari
da Universitat Autonoma de Barcelona (HCV-UAB), no periodo compreendido entre
2006 e 2013;

» Determinar a frequéncia das seguintes variaveis nos casos recolhidos: raca; sexo;
estado reprodutivo; idade ao diagnostico; diagnostico prévio de diabetes; tipo de
consulta; principais motivos da consulta como polidipsia/polilria, vomito, anorexia e
apatia; presenca de sinais clinicos como polidipsia/polidria, vomito, anorexia, apatia,
debilidade, perda de peso, condicdo corporal, desidratacdo e taquipneia; realizacao de
internamento; numero de dias de internamento; alteragdes nos parametros
hematoldgicos, nomeadamente Anemia, Leucdcitos, Neutréfilos, Linfocitos,
Mondcitos e Trombdcitos; alteracBes nos parametros bioquimicos, nomeadamente
Glicose, Triglicéridos, Colesterol, Creatinina, Ureia, Alanina Aminotransferase
(ALT), Aspartato Aminotransferase (AST) e Fosfatase alcalina (FA); alteragdes nos
parametros eletroliticos, nomeadamente, Potéssio, Cloro, Sodio, Célcio e Fosforo;
alteracdes na tira urindria como Glicosdria, Cetondria, Proteindria, Hematuria e
Bilirrubinuria; alteracBes nos parametros gasométricos, nomeadamente pH, Pcoy,
HCOs., BE e AG; realizacdo de fluidoterapia; realizacdo de terapia com insulina; tipo
de insulina utilizada no tratamento; correcdo da acidose com HCOs;. e estado do
animal apds a crise cetoacidotica;

» Realizar uma andlise descritiva das variveis clinicas consideradas;

» Comparar e discutir os resultados obtidos dos casos clinicos das duas espécies com a
bibliografia consultada.
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12. Materiais e métodos

Os casos clinicos apresentados neste trabalho forem gentilmente cedidos pelos clinicos
do Hospital Veterinario Central (HVC), na Charneca da Caparica (1 caso) e, do Hospital
Clinic Veterinari da Universitat Autonoma de Barcelona (HCV-UAB) (14 casos).

Os animais, quando presentes ao respetivo Hospital Veterinario, apresentavam historia
e sinais clinicos e, alteragdes laboratoriais compativeis com cetoacidose diabética. Com base
nos dados clinicos destes animais, foi realizado um estudo retrospetivo que inclui diferentes
variaveis.

Em todos os casos recolheram-se informacdes referentes a identificacdo e histéria
pregressa dos animais, incluindo a espécie, a raga, 0 sexo, 0 estado reprodutivo, a idade ao
diagndstico e o diagndstico prévio da diabetes, respetivamente. As espécies estudadas neste
trabalho foram a espécie canina e a espécie felina. Em todos os pacientes, foi identificado o
sexo, em fémea e macho, o estado reprodutivo como inteiro ou castrado, a idade ao
diagnostico em anos e sob a forma de media + desvio padréo e se existia diagnostico préevio
da diabetes. Relativamente a consulta de apresentacdo do animal, definiu-se o tipo de consulta
como urgente e ndo urgente e 0s principais motivos de consulta (vomito, apatia,
polidipsia/polidria e anorexia) quanto a sua presenca ou auséncia. lgualmente ao anterior, 0s
sinais clinicos foram classificados quanto a sua presenca ou auséncia.

A realizacdo de internamento e 0s meios de diagnostico efetuados para cada um dos
casos clinicos foram classificados em afirmativo e negativo. Os animais em estudo foram,
ainda, avaliados ao nivel do hemograma, bioquimica, ionograma, analise de urina tipo Il e
pela analise dos gases sanguineos.

No que diz respeito ao tratamento, a realizagéo de fluidoterapia, a terapia com insulina
e a corregdo da acidose com bicarbonato foram definidas em afirmativo e negativo. O tipo de
insulina foi classificado em insulina de acdo rapida e insulina de acéo intermédia.

A recuperacdo da crise cetoacidética foi obtida apds o paciente ter recebido alta
hospitalar e foi classificada em vivo, morto (por consequéncia direta ou indireta de

cetoacidose diabética) e eutanasiado.
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12.1.Critérios de incluséo
A inclusdo dos casos clinicos em estudo teve como critério inicial o diagndstico de
cetoacidose diabética. A inclusdo exigiu ainda informacdo disponivel na ficha clinica,

relativamente a maioria das variaveis em estudo.

12.2.Critérios de excluséo
Os animais excluidos incluiram os animais com suspeita de CAD mas sem confirmacéo
diagnostica e aqueles em que a ficha clinica apresentava informacéo escassa, ndo permitindo,

por isso, a avaliagdo de variaveis essenciais na caracterizagdo desta doenga.

12.3.Analise estatistica

A analise estatistica dos dados deste estudo retrospetivo foi realizada com a utilizacéo
de programas informaticos como o SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versdo
21.

O estudo da relagdo entre as variaveis categoricas foi conseguido pelo uso do teste de
Qui-quadrado e pelo teste binominal. As variaveis quantitativas (idade ao diagndstico e
nimero de dias de internamento) foram descritivas estatisticamente com o valor maximo,
valor minimo, calculo da média e do desvio padréo.

Os resultados obtidos das variaveis categoricas foram apresentados sob a forma de
frequéncias absolutas e relativas, enquanto as varidveis quantitativas foram expressas sob a
forma do valor maximo, valor minimo e média + desvio padrdo. Os resultados obtidos
consideraram-se estatisticamente significativos para valores de p inferiores a 0,05.

As tabelas e gréficos ilustrativos foram realizados com a utilizacdo dos programas
informaticos, Microsoft Office Word e Microsoft Office Excel, versdo 2007.
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13. Resultados

Neste estudo foram incluidos 15 animais, 14 da espécie canina e 1 da espécie felina,
que passaremos a analisar.

Na amostra em estudo, verificou-se que a maioria dos animais pertencia a espécie
canina (n=14; 93,3%) quando comparado a espécie felina (n=1; 6,7%), Grafico 1. A diferenca

entre as frequéncias relativas das espécies é estatisticamente significativa (p = 0,001)

Grafico 1 - Distribuicdo da amostra segundo as espécies

B Canina

p =0,001 )
B Felina

13.1. Andlise da amostra da espécie canina

Nesta amostra, observou-se que metade dos animais era de raga indeterminada (n=7;
50%), seguida do Cocker Spaniel (n=2; 14,3%). As restantes racas estiveram presentes em
igual proporcao (n=1; 7,1%) e incluiram a raca Poodle, Scottish Terrier, West Highland White
Terrier, Wire Fox Terrier e Yorkshire Terrier, conforme se observa no Grafico 2. A diferenca

entre as frequéncias relativas é estatisticamente significativa (p < 0,02).
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Grafico 2 - Distribuicdo da amostra da espécie canina segundo a raca
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Quanto ao sexo, observou-se que a amostra é unanimemente constituida por fémeas

(n=14;100%).

Na amostra em estudo, em relacdo ao estado reprodutivo, observamos que 0s animais
inteiros (n=8; 57,1%) e o0s animais castrados (n=6; 42,9%), na altura do diagndstico,
apresentam proporcfes bastante préximas, de acordo com o Gréafico 3. Desta forma, a

diferenga entre as frequéncias relativas néo foi estatisticamente significativa (p = 0,791).

Gréfico 3 - Distribuicdo da amostra da espécie canina segundo o estado reprodutivo

H Inteiro

H Castrado
p=0,791

A média das idades aquando do diagnostico foi de 10,1 anos + 2,6 anos, conforme se

pode observar no Gréafico 4. A idade minima foi de 4 anos e a maxima de 14 anos.
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Grafico 4 — Analise estatistica da idade ao diagnostico, em anos, apresentada pela

amostra da espécie canina
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No que diz respeito a consulta de apresentacdo, verificAmos que apenas 4 animais se
apresentaram a consulta de urgéncia (28,6%), enquanto a maioria dos animais se apresentou a
consulta de atendimento normal (n=10; 71,4%), como podemos ver no Grafico 5. A diferenga

entre as frequéncias relativas ndo é estatisticamente significativa (p = 0,791).

Grafico 5 - Distribuicdo da amostra da espécie canina segundo a consulta de
apresentacao

® Urgente
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Quanto aos principais motivos da consulta apresentados pela amostra em estudo
(Grafico 6) verificou-se que o vomito foi o motivo de consulta mais referido (n=13; 92,9%),
sendo esta distribuicdo estatisticamente significativa (p = 0,002). O segundo motivo mais
mencionado foi a apatia (n=11; 78,6%), ndo existindo diferencas estatisticamente
significativas entre a presenga e a auséncia deste sinal clinico (p = 0,057). A

polidipsia/polidria foi referida em 8 animais (57,1%) e a anorexia em 7 (50%), (p = 0,791) e
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(p = 1,000), respetivamente, sendo que em ambos 0s casos a ocorréncia de determinada

sintomatologia versus a sua auséncia, ndo revelam significancia estatistica.

Grafico 6 - Distribuicdo da amostra da espécie canina segundo o0s principais motivos
de consulta
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A amostra em estudo, revelou que a maioria dos animais tinha sido previamente
diagnosticado com diabetes (n=11; 78,6%), enquanto apenas 3 ndo padeciam dessa
enfermidade (21,4%), conforme se verifica no Grafico 7. Apesar do ndmero inferior de
animais previamente diagnosticados, a diferenca entre as frequéncias de apresentacdo néo se

revela significativa (p= 0,057).

Gréfico 7- Distribuicdo da amostra da espécie canina segundo diagndéstico prévio de
diabetes
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Os sinais clinicos apresentados pela amostra em estudo séo expressos no Grafico 8. O
vomito foi o sinal clinico mais apresentado nesta populacdo (n=13; 92,9%), revelando ser
estatisticamente significativo (p= 0,002). O segundo mais predominante foi a apatia (n=11;
78,6%), ndo sendo, todavia, estatisticamente significativo (p= 0,057). Dos 14 animais, 9
apresentaram Pu/Pd (64,3%), ndo sendo estatisticamente significativa (p= 0,424). O seguinte
sinal clinico mais encontrado foi a desidratacdo (n=8; 57,1%), seguido da anorexia (n=7;
50%) ndo sendo, ambos, estatisticamente significativos (p= 0,791) e (p= 1,000),
respetivamente. A debilidade foi encontrada em 5 dos 14 animais (35,7%), ndo apresentando
diferencas estatisticamente significativas (p= 0,424). A taquipneia foi referida em 4 animais
(28,6%), ndo existindo diferencas estatisticamente significativas (p= 0,180). A perda de peso
e condicao corporal baixa foram encontradas em 3 dos 14 animais (21,4%), ndo apresentando,

no entanto, diferencas estatisticamente significativas (p= 0,057).

Grafico 8 - Distribuicdo dos sinais clinicos apresentados pela amostra da espécie
canina
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No que respeita a realizacdo de internamento, verificAmos que, com a exce¢édo de 1
animal (7,1%), a maioria dos animais foi internada (n=13; 92,9%). A diferenga entre as

frequéncias relativas é estatisticamente significativa (p = 0,002).
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De acordo com o Gréfico 9, a duragdo média de internamento foi de 4,9 dias + 1,7
dias. A duracdo méaxima foi de 8 dias e a minima de 2 dias.

Graéfico 9 - Andlise estatistica da duracdo de internamento, em dias, apresentada pela

amostra da espécie canina
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Relativamente aos meios de diagnostico realizados, verificAmos que o hemograma e a
avaliacdo dos parametros bioguimicos foram realizados em todos os animais da amostra
(n=14). A realizagdo do ionograma foi realizada em 13 dos 14 animais (92,9%), apresentando,
assim, diferencas estatisticamente significativas (p = 0,002). A analise de urina efetuou-se na
maioria dos animais da amostra em estudo (n=12; 85,7%), revelando ser estatisticamente
significativa (p= 0,013). A avaliacdo dos gases sanguineos, gasometria, foi realizada em
apenas 4 dos 14 animais (28,6%), ndo apresentando diferencas estatisticamente significativas
(p=0,180). Estes resultados sao expressos no Grafico 10.
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Grafico 10 - Distribuicdo dos meios de diagndéstico realizados pela amostra da espécie
canina
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O Gréfico 11 mostra as alteragdes dos parametros hematoldgicos. A presenca de
anemia foi observada em 6 animais (42,9%), ndo sendo estatisticamente significativa (p=
0,791). Em relacdo a linha branca, verificamos que 5 animais apresentavam leucocitose
(35,7%) e 6 apresentavam neutrofilia (42,6%), ndo sendo, ambas, estatisticamente
significativa (p= 0,424) e (p= 0,791), respetivamente. A monocitose verificou-se em 2
animais (14,3%), sendo estatisticamente significativa (p= 0,013). Apenas um animal
apresentou linfopenia (7,1%). Da andlise do grafico 11 podemos concluir que a frequéncia
relativa da ocorréncia de linfopenia é estatisticamente significativa (p = 0,002). A
trombocitose foi encontrada em 6 animais (42,9%), ndo sendo estatisticamente significativa
(p=0,791).
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Gréfico 11 - Apresentacédo das alteracdes hematoldgicas presentes na amostra da
espeécie canina
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As alteracBes dos pardmetros bioquimicos séo apresentadas no Grafico 12. Verificou-
se que todos os animais (n=14) apresentavam hiperglicemia. O aumento dos niveis da
fosfatase alcalina € a segunda alteracdo mais prevalente (n=10; 90%), sendo a diferenca entre
as frequéncias relativas estatisticamente significativa (p = 0,021). No entanto, 1 animal
apresenta os niveis da FA dentro dos valores de referéncia e, em 3 animais da amostra da
espécie canina ndo sdo conhecidos os niveis desta enzima. O aumento dos niveis de BUN
(n=9; 74,7%) foi a seguinte alteracdo mais encontrada, apenas 1 animal apresentou valores
diminuidos e em 2 animais da amostra da espécie canina ndo sao conhecidos 0s niveis deste
parametro. Esta distribuicdo revela diferencas estatisticamente significativas (p = 0,007). A
hipercolesterolémia verificou-se em 6 dos 9 animais (66,7%) e, 0 aumento dos niveis de
creatinina em observou-se em 5 dos 12 animais (38,5%), avaliados para este parametro, nao
sendo, ambos, estatisticamente significativo (p = 0,508) e (p = 0,210), respetivamente. Os
niveis de colesterol encontravam-se dentro dos valores de referéncia em 3 animais e, em 5
animais ndo sdo conhecidos os niveis deste pard@metro. A diminuigdo dos niveis de creatinina
observou-se em 2 animais, em 1 animal ndo sdo conhecidos os niveis deste parametro e em 6
animais esta variavel apresenta os niveis dentro dos valores de referéncia. A hipertriglicemia

foi observada em apenas 1 dos 3 animais (33,3%), avaliados para este parametro. Em 2
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animais os niveis deste pardmetro estdo dentro dos valores de referéncia e em 11 animais néo
sdo conhecidos os seus niveis. Da andlise do grafico 12 podemos concluir que a frequéncia
relativa da ocorréncia de hipertriglicemia é estatisticamente significativa (p = 0,002).

O aumento da AST verificou-se em apenas 2 de 7 animais (28,6%), em metade da
amostra (n=7) ndo sdo conhecidos os seus niveis e, em 5 animais da amostra da espécie
canina, os niveis encontram-se dentro dos valores de referéncia. O aumento da ALT
observou-se em 3 dos 11 animais (27,3%), em 3 ndo sdo conhecidos 0s seus niveis e em 8
animais da amostra canina, 0s niveis apresentaram-se dentro dos valores de referéncia. Ambas
as distribuicbes ndo se revelaram estatisticamente significativas (p = 0,453) e (p = 0,149),
respetivamente, de acordo com o grafico 12.

Gréfico 12 - Apresentacdo das alteracGes bioquimicas presentes na amostra da espécie
canina
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Relativamente as alteraces eletroliticas, expressas no Grafico 13, a hipocloremia foi a
alteracdo mais encontrada (n=8; 72,7%), ndo sendo estatisticamente significativa (p = 0,099).
Os niveis de cloro ndo séo conhecidos em 3 animais, e, também, em 3 animais 0s niveis deste
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parametro encontraram-se dentro dos valores de referéncia. A hipocalemia foi a segunda
alteracdo mais encontrada (n=8; 61,5%), ndo sendo estatisticamente significativa (p = 0,227).
Os niveis de potassio encontraram-se normais em 5 animais da amostra da espécie canina. A
hiponatremia foi observada em 6 dos 10 animais (60%) e a hipernatremia em 1 de 10 animais
(10%), avaliados para este parametro, ndo sendo estatisticamente significativo (p = 0,150).
Em 1 animal ndo séo conhecidos os niveis deste parametro e 5 animais apresentaram 0s seus
niveis dentro dos valores de referéncia. A hipocalcemia verificou-se em 3 dos 6 animais
(50%) avaliados para este parametro, ndo revelando significancia estatistica (p = 1,000). Em 7
animais da amostra da espécie canina ndo sdo conhecidos os niveis deste parametro e, em 3 0s
niveis encontraram-se dentro dos valores de referéncia. Os niveis de fosforo encontravam-se
aumentados inicialmente em 2 dos 9 animais (22%) avaliados para este parametro, ndo se
apresentando estatisticamente significativo (p = 0,180). Em 7 animais o0s niveis deste
parametro encontraram-se dentro dos valores de referéncia e em 4 animais ndo sdo conhecidos
0s seus niveis. Em cada um dos parametros acima avaliados, ndo sdo conhecidos 0s seus

niveis para 1 animal da amostra canina, uma vez que foi eutanasiado.

Grafico 13 - Apresentacdo das alteracGes eletroliticas presentes na amostra da espécie
canina
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Conforme se observa no Grafico 14, todos os animais da amostra sujeitos a este teste
apresentaram glicosuria e cetondria (n=13; 100%). Verificou-se a presenca de hematUria em 8
dos 13 animais (61,5%) e, de proteindria em 7 dos 13 animais (54%), avaliados para estes
parametros, ndo sendo, ambos estatisticamente significativas (p = 0,816) e (p = 1,000). A
alteracdo com menor expressdo foi a bilirrubinuria encontrada apenas em 1 dos 13 animais
(7,7%) avaliados para este parametro, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p =

0,006). Um dos 14 animais foi eutanasiado, pelo que, ndo realizou o teste de urina.

Gréfico 14 - Apresentacdo das alteracdes da tira reativa de urina presentes na amostra
da espécie canina
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Quanto a analise dos gases sanguineos (Grafico 15), 10 dos 14 animais da amostra em
estudo ndo realizaram provas de gasometria. A presenca de pH diminuido foi observada nos
quatro animais que realizaram as provas (n=100%). O HCOs. apresentou-se diminuido em 3
dos 4 animais (75%), avaliados para este parametro e, em 1 animal o0s niveis encontravam-se
dentro dos valores de referéncia, ndo sendo esta distribuicdo estatisticamente significativa (p
= 0,625). A PCO, apresentava-se diminuida em 2 dos 4 animais (50%) avaliados para este
parametro, ndo sendo as diferencas estatisticamente significativas (p = 0,779). Em 2 animais,
0s niveis deste parametro encontraram-se dentro dos valores de referéncia. O AG foi o

parametro com menos alteracdes, apresentando apenas 1 dos 4 animais 0s niveis aumentados
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(25%), ndo sendo estatisticamente significativa (p = 1,000). Em 1 animal desconhecem-se 0s

seus niveis e, 2 animais apresentaram os seus niveis dentro dos valores de referéncia.

Grafico 15 - Apresentacdo das alteracBes gasométricas presentes na amostra da

espécie canina
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ao tratamento, a todos os animais internados foram sujeito a terapia com

insulina (n=13; 100%). Como podemos observar no Gréafico 16, o uso de

insulina de acdo répida verificou-se em 8 dos 13 animais (61,5%) e de insulina de agéo

intermédia em

5 dos 13 animais (38,5%), avaliados para este parametro, ndo sendo esta

distribuicéo estatisticamente significativa (p = 0,581).

Gréfico 16 - Apresentacdo dos tipos de insulina utilizados no tratamento na amostra
da espécie canina
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A correcdo da acidose com o uso de bicarbonato, ndo foi realizada em nenhum dos

animais da amostra em estudo (n=13; 100%).

No que diz respeito a recuperacdo do estado de crise cetoacidética, Grafico 17, a
maioria dos animais da amostra (n=13; 92,9%) encontrava-se vivo apds o tratamento
realizado, sendo esta diferenga estatisticamente significativa (p = 0,002). Apenas um animal
da amostra em estudo ndo se encontrava vivo devido a realizacdo prévia de eutanasia antes do

tratamento.

Grafico 17 - Distribuicdo da amostra da espécie canina segundo a recuperagdo do
estado de crise cetoacidotica
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13.2. Caso clinico de cetoacidose diabética felina

Anamnese

O Pipo é um felino de raca Persa. E um macho castrado de 10 anos e pesa 3,850kg.
Apresentou-se a uma consulta de urgéncia no Hospital Clinic Veterinari da Universitat
Autonoma de Barcelona (HCV-UAB) no dia 29/12/2011 tendo sido reencaminhado do seu
veterinario habitual. Os proprietarios referiram que o Pipo se apresentava muito apatico, com
ingestdo de &gua e excrecdo urindria excessivas e com episodios de vomito, dois episodios no
presente dia da consulta e um episodio uns dias antes. Acrescentam, ainda, que o animal come
muito pouco ou ndo come e, também, notaram que tem vindo a perder peso desde hd umas
semanas. Os donos referem, ainda, que o Pipo se apresenta muito débil. Nao tem patologias
anteriormente diagnosticadas e, presentemente, nao esta a fazer nenhuma medicacdo. Nao sdo

mencionados mais dados na sua ficha clinica.

Exame fisico

O Pipo deu entrada no HCV-UAB apresentando sinais de choque. O estado mental
encontrava-se completamente diminuido e a condigdo corporal muito abaixo da sua condicao
ideal. Apresentava-se gravemente desidratado e muito prostrado. A auscultacdo cardiaca
encontrava-se diminuida e o pulso debil. A auscultacdo respiratoria encontrava-se normal. A
frequéncia cardiaca era de 150 batimentos por minuto (bpm) e a frequéncia respiratéria de 10
respiracdes por minuto (rpm). Néo sao referidos mais dados do exame fisico.

Exames complementares

Colheram-se amostras de sangue para hemograma, bioquimica sanguinea simples e
eletrolitos. Os resultados do hemograma (Anexol, tabela 9) evidenciaram a presenca de
desidratacdo, linfopenia e trombocitopenia com presenca de agregados plaquetarios. A
bioquimica sanguinea (Anexo 1, tabela 10) revelou hiperglicemia e aumento dos valores de
BUN, creatinina e ALT. As alteracdes eletroliticas encontradas incluem hipernatremia e
hipocalemia (Anexo 1, tabela 11). Procedeu-se, ainda, a analise de urina, a qual revelou
presenca de glicosUria, cetondria, bilirrubindria e proteindria (Anexol, tabela 12) e, a
avaliacdo de gases sanguineos, observando-se um aumento do pH, uma diminuigdo de PO,
um BE aumentado, aumento do HCO3. e uma saturacdo de oxigénio muito baixa (Anexo 1,
tabela 13).
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Diagndstico
O Pipo foi diagnosticado com um quadro muito grave de cetoacidose diabética.

Tratamento

O Pipo foi imediatamente internado na unidade de cuidados intensivos (UCI) do HCV-
UAB. O animal foi cateterizado e colocado a terapia com fluidos para melhorar o seu estado
de hidratacdo. Foi, também, realizada oxigenoterapia para melhorar e normalizar os niveis de
saturacdo de oxigénio.

ApoOs a estabilizacdo do paciente, procedeu-se a suplementagdo eletroliticas dos
fluidos para correcdo dos desequilibrios existentes, a aplicacdo de insulina de a¢do rapida para
baixar o nivel de glicemia sanguinea e a aplicacdo de farmacos anti-eméticos para cessar 0S
episédios de vomito. A isto, acrescenta-se, a monitorizacdo hora a hora dos niveis de
glicemia, sinais vitais e estado mental, e em intervalos mais espagcados, a monitorizagcdo do
hematocrito, solidos totais, eletrolitos e gases sanguineos.

Com o decorrer do tratamento, o Pipo foi sujeito a terapia com antibiotico de largo
espectro e a alteracdo da insulina de agdo rapida, para uma insulina de administracao
subcutanea e de longa duracdo. N&o foi realizada terapia com bicarbonato.

O animal esteve internado 9 dias na UCI do HCV-UAB e recuperou do estado de crise
cetoaciddtica. Recebeu alta hospitalar com 1UI de insulina (Lantus®), uma vez por dia (SID),
subcutanea; 1 comprimido de amoxicilina e acido clavulanico (Synulox 50®), duas vezes ao
dia (BID), por via oral (PO); dieta m/d (penso ad libitum e 1 hora antes da administracdo de

insulina) e controlo de glicose e bioquimica sérica em uma semana.

Evolucéo clinica

Uma semana depois, o animal voltou ao HCV-UAB para ser reavaliado. O proprietario
refere que o vé bem e que come com vontade. Acrescentam que ndo apresentou mais
episodios de vomitos ou diarreia nem polidipsia ou polidria.

A mensuracdo glicémica apresentou-se dentro dos valores de referéncia e a andlise
bioquimica, quanto aos parametros alterados, apresentou apenas 0s niveis de BUN elevados
(120mg/dL).

A dieta foi alterada para uma dieta renal, mantendo-se o restante tratamento, até a um

novo controlo,15 dias depois.
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14. Discussao

A diabetes melitos € uma doenga metabolica frequentemente diagnosticada em cées e
gatos (Willems et al., 2012; Ciobotaru, 2013). A CAD € uma complicacdo comum da diabetes
melitos (Duarte et al., 2012; Weingart et al., 2012) e € uma das mais graves emergéncias
enddcrinas em animais de companhia (De Causmaecker et al., 2009).

Este estudo, de natureza retrospetiva, pretende descrever com detalhe a situacdo
clinica e a abordagem terapéutica de caes e gatos que desenvolveram cetoacidose diabética.
Dada a complexidade do tema, as variaveis em estudo serdo abordadas em epidemioldgicas
(raca, sexo, estado reprodutivo, idade ao diagnostico e diagnostico prévio da diabetes),
clinicas (tipo de consulta, principais motivos da consulta e sinais clinicos, tratamento efetuado
e recuperacdo do estado de crise cetoaciddtica) e laboratoriais (alteracdes hematoldgicas,
bioquimicas, eletroliticas, gasométricas e da tira de urina).

No que diz respeito as variaveis epidemioldgicas, abordaremos em seguida a espécie,
raca, sexo, estado reprodutivo e idade ao diagndstico de CAD. Em relagdo a espécie, neste
estudo verificamos que incidéncia de CAD em cédes (93,3%) foi superior comparativamente
aos gatos (6,7%). Como a amostra é constituida por um pequeno numero de animais,
nomeadamente a espécie felina, representada apenas por um elemento, ndo podemos
generalizar, que, com base neste estudo, a incidéncia de CAD em cées é superior a de gatos.
Contudo, verifica-se que 0s cdes se encontram-se mais representados, em ndmero, que 0S
gatos nos centros veterinarios. Por outro lado, em Medicina Humana a CAD tem sido
diagnosticada mais frequentemente em individuos com DM tipo |, ou seja,
insulinodependentes. A presenca de CAD na DM tipo Il tem sido, sobretudo, observada em
situacdes graves de défices de insulina, sugerindo-se, esta mesma hipotese, no caso dos gatos
(ADA, 2001; Sieber-Ruckstuhl et al., 2008). A bibliografia de veterinaria também apoia 0s

resultados.

Neste estudo, a raca mais frequente foi a indeterminada, o que esta em desacordo com
0 descrito na bibliografia. Contudo, alguns estudos efetuados, em cées cetoaciddticos e
diabéticos, referem que a maioria dos cdes da amostra era de raca indeterminada (Poppl &
Gonzélez, 2005; Catchpole et al., 2005; Davison et al., 2005; Hume et al., 2006; De
Causmaecker et al., 2009; Crivelenti et al., 2009; Borin et al., 2011). A elevada frequéncia da

raca indeterminada pode ser explicada pelo elevado nimero de animais desta raga no grupo
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em estudo ou pode dever-se a uma possivel predisposicdo a doenca. Verificam-se, ainda,
algumas diferencas entre os resultados obtidos e os dados bibliogréficos recolhidos. A raga
Cocker Spaniel apresenta-se como a segunda mais predominante neste estudo mas é referida
como uma raca resistente (Hoenig, 2002; Feldman & Nelson 2004; Poppl & Gonzalez, 2005;
Fall et al., 2007). E dificil tirar conclusdes, pois em estudos com um niimero relativamente
baixo de animais, a raca esté diretamente relacionada com o tipo de animais que predomina na
regido.

Quanto a espécie felina, o Unico felino descrito com CAD era de raga Persian. Apesar
de esta raca ndo apresentar predisposicdo para 0 desenvolvimento de DM e,
consequentemente, de CAD, esta raca é bastante comum na Europa. A bibliografia pesquisada
é divergente destes dados, uma vez que descreve a raca Burmese com frequéncias algumas
vezes superiores as encontradas nas restantes espécies felinas (Schermerhorn, 2005; Henson
et al., 2006; Mathews, 2006; McCann et al., 2007; Reusch, 2010). Dado que s6 se observa um

caso, ndo nos é possivel retirar conclusdes fidedignas.

No que diz respeito ao sexo, verificou-se que toda a amostra da espécie canina era
constituida por fémeas. Apesar da falta de elementos machos nesta amostra, de forma a
melhor podermos avaliar a predisposicdo sexual, podemos, contudo, dizer que existe uma
maior propensdo para o desenvolvimento de DM e de CAD em cadelas, o0 que esta de acordo
com o descrito na bibliografia (Schermerhorn, 2005; De Causmaecker et al., 2009; Borin et
al., 2011; Faria, 2007). Este facto pode ser explicar-se pela ocorréncia de estados de
resisténcia a insulina em cada ciclo éstrico e pela possibilidades das fémeas serem sujeitas a
progestagenos sintéticos (Poppl & Gonzélez, 2005; Faria, 2007).

Quanto a espécie felina, o animal em estudo era um macho. Pelo facto da amostra
felina incluir apenas um animal, ndo podemos extrapolar, de forma fidedigna, a predisposicédo
felina quanto ao sexo. Contudo, o felino representado no estudo inclui-se no género mais
predisposto desta espécie (McCann et al., 2007; Sieber-Ruckstuhl et al., 2008; Weingart et
al., 2012). Estudos realizados por Reusch (2010), demonstraram que 70 a 80% dos felinos
afetados sdo do sexo masculino. Este facto pode dever-se a tendéncia de os machos felinos
apresentarem menor sensibilidade a insulina e uma maior propensao para a obesidade do que
as fémeas (Appleton et al., 2001; McCann et al., 2007).
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Relativamente ao estado reprodutivo, 57,1% dos animais da amostra da espécie
canina era inteiro, ndo sendo esta distribuicdo estatisticamente significativa (p=0,791). Tendo
em consideracdo que a amostra da espécie canina era constituida completamente por fémeas,
podemos dizer que esta distribuicdo vai ao encontro do descrito na bibliografia (De
Causmaecker et al., 2009; Herrtage, 2009; Borin et al., 2011). Esta maior predisposi¢do das
fémeas inteiras deve-se aos ciclos de resisténcia a insulina durante o diestro e a administracdo
de progestagenos (Catchpole et al., 2005; Faria, 2007). Um estudo realizado por Faria (2007),
mostrou, ainda, uma maior a incidéncia de CAD em machos castrados quando comparados
com fémeas castradas, o que reafirma o papel dos estrogénios.

No que diz respeito & espécie felina, o felino presente no estudo era castrado. Os
felinos, machos castrados, apresentam uma maior predisposicdo para o desenvolvimento da
DM e consequentemente de CAD, o que corrobora com a bibliografia consultada (McCann et
al., 2007; Reusch, 2010). Esta maior predisposicdo para a DM e a CAD, pensa-se estar
relacionada com a maior propensdo dos machos castrados para obesidade (McCann et al.,
2007).

Embora possa ocorrer em qualquer idade, a CAD é mais frequentemente encontrada
em animais de média idade a idosos (Schermerhorn, 2005; Hume et al., 2006; De
Causmaecker et al., 2009). A idade média aquando do diagnostico na amostra da espécie
canina foi de 10,1+2,6 anos, correspondendo a um intervalo de idades entre 0s 4 e 0s 14 anos,
0 que esta de acordo com o descrito na bibliografia. Um estudo realizado por Sears e
colaboradores (2012), refere que a idade média dos animais nesse estudo era de 9,9 anos com
as idades compreendidas entre 4,6 a 13,4 anos.

O felino em estudo apresentava 10 anos. Devido a escassa representatividade da
espécie felina neste trabalho, ndo podemos extrapolar ao descrito na literatura. No entanto, a
idade média ao diagnostico do felino em estudo aproxima-se do descrito na bibliografia, onde
referem a ocorréncia média proxima dos 9 anos (Hess, 2009).

Relativamente ao tipo de consulta de apresentacdo, verificAmos que a maioria dos
casos da amostra da espécie canina ocorreu em consulta de horario normal e ndo de urgéncia.
O felino em estudo foi apresentado a uma consulta de urgéncia. N&o existem dados relativos
ao tipo de consulta a que os proprietarios de animais com CAD se apresentaram, mas sabe-se

que a consciencializacdo de que a CAD é uma emergéncia que necessita de rapido diagnostico
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e tratamento, permitiu diminuir o indice de mortalidade (Hume et al., 2006; Crivelenti et al.,
2009; De Causmaecker et al., 2009; Di Tommaso et al., 2009; Borin et al., 2011). O tipo de
consulta a que chegam os animais com CAD estd relacionado com a percecdo e
consciencializacdo por parte do proprietario para detetar alteraces e avaliar a gravidade do

seu estado e, com a severidade da patologia e presenca de doencgas concorrentes.

Os principais motivos da consulta apresentados pela amostra em estudo foram:
vomito, apatia, polidipsia/politria e anorexia. O vomito e a apatia foram os motivos de
consulta mais referidos na amostra da espécie canina. O felino em estudo, também,
apresentava os dois sinais clinicos como motivos de consulta. Apesar de ndo existir nenhum
estudo referente aos principais motivos de consulta de um animal com CAD, podemos
extrapolar, em parte que, a presenca de determinados sinais clinicos no animal sdo a causa da
sua visita ao veterinario. Desta forma, a presenca de vomito e apatia é bastante frequente nos
animais com CAD, indo de encontro ao descrito na bibliografia (Schermerhorn, 2005;
Crivelenti et al., 2009; De Causmaecker et al., 2009; Hess, 2009; O’Brien, 2010; Borin et al.,
2011). A polidipsia/poliuria foi referida em 57,1% e a anorexia em 50%, dos animais da
amostra da espécie canina. Estes sinais clinicos foram também descritos pelo proprietéario do
felino em estudo. Da mesma forma que os dois motivos de consulta anteriores, a Pd/Pu e a
anorexia sdo frequentes nos animais com CAD, o que esta de acordo com a literatura
consultada (De Causmaecker et al., 2009; Hess, 2009; O’Brien, 2010; Borin et al., 2011,
Panciera, 2011).

Quanto ao diagndstico prévio da DM, verificamos que a maioria dos animais da
amostra da espécie canina (78,6%) tinha sido previamente diagnosticada com diabetes
aquando da ocorréncia de CAD. Isto ndo esta de acordo com o descrito na literatura, que
refere uma maior prevaléncia do desenvolvimento de CAD em pacientes ndo diagnosticados
ou recentemente diagnosticados com DM (Skelly, 2007; De Causmaecker et al., 2009; Hess,
2009; O’Brien, 2010). Esta divergéncia pode estar relacionada com a pequena amostra em
estudo, com o fraco controlo do estado diabético ou por questdes de indole econémico. Num
estudo realizado por Hume e seus colaboradores (2006), alguns dos canideos ja
diagnosticados com DM foram submetidos a administracdes de insulina em concentragdes
inferiores a 0,5U/Kg ou numa frequéncia inadequada, demostrando que pode predispor ao

desenvolvimento da CAD. O felino em estudo néo tinha sido diagnosticado para DM ou para
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outra qualquer doenca. Devido a pouca representatividade desta espécie, ndo podemos
generalizar um caso ao descrito na literatura mas, e apesar disso, este felino vai ao encontro

do descrito na literatura.

Os sinais clinicos encontrados em cdes e gatos com CAD sdo semelhantes aos
descritos nos varios estudos retrospetivos realizados sobre CAD, sendo a maioria, sinais
inespecificos e comuns a DM nao complicada (Schermerhorn, 2005). Neste estudo foram
considerados 0s seguintes sinais clinicos: vomito, apatia, polidipsia/poliuria, desidratagéo,
anorexia, debilidade, taquipneia, perda de peso e condig¢éo corporal baixa.

O vomito foi o sinal clinico mais encontrado na amostra em estudo da espécie canina
(92,9%), sendo a distribuicdo estatisticamente significativa (p = 0,002). O felino em estudo
também apresentava vomito, o que esta de acordo com a bibliografia recolhida. A presenca de
vomito é frequente em animais com CAD, observando-se pelo agravar da desidratacdo e pela
diminuicdo do fluxo sanguineo aos tecidos periféricos, com consequente acidose lactica que
origina desequilibrios acido-base (Greco, 2004; Crivelenti et al., 2009; De Causmaecker et
al., 2009; Hess, 2009; O’Brien, 2010; Borin et al., 2011).

O segundo sinal clinico mais predominante na espécie canina foi a apatia (78,6%),
ndo sendo, todavia, estatisticamente significativo (p= 0,057). Este sinal clinico também foi
apresentado pelo felino em estudo. Esta descrito na bibliografia que a presenca de apatia em
animais com CAD é frequente (Catchpole et al., 2005; De Causmaecker et al., 2009; Hess,
2009; O’Brien, 2010; Schaer, 2010; Borin et al., 2011).

A polidipsia/polidria foi encontrada em 64,3% dos animais da espécie canina,
encontrando-se, também, presente no felino em estudo. A presenca destes sinais clinicos é
consequéncia de hiperglicemia e glicosuria persistentes. Quando a hiperglicemia excede o
limiar de reabsorcdo renal de glicose, ocorre glicosuria e, consequente, diurese osmdtica,
provocando polilria compensatoria e por consequéncia, polidipsia (Catchpole et al., 2005;
Nelson, 2010; Reusch 2010; Rucinsky et al., 2010), o que corrobora com a bibliografia
recolhida.

O seguinte sinal clinico mais predominante na amostra da espécie canina foi
desidratacdo. O felino em estudo também se apresentava muito desidratado aquando da
consulta de apresentacdo. A desidratacdo € um sinal frequentemente encontrado em cées e
gatos com CAD (Crivelenti et al., 2009; Greco 2009; Hess, 2009; Borin et al., 2011, Panciera,

2011), estando de acordo com a literatura descrita. Este sinal clinico desenvolve-se em

67



consequéncia da glicosuria e cetonuria e, devido a perdas gastrointestinais associadas a
vomito e diarreia (Panciera,2011). A desidratacdo grave pode resultar em hiperviscosidade e
tromboembolismo (Greco, 2009), o que ndo se verificou neste estudo.

A anorexia foi descrita em 7 dos 14 animais da espécie canina e no gato em estudo.
Este facto pode refletir um agravamento do seu estado pela progressiva diminuicdo de
ingestdo de alimentos e/ou refletir um fraco controlo alimentar por parte do proprietario. No
entanto, a presenca de anorexia em animais com CAD é bastante frequente (Hess, 2009;
Greco, 2009; Schaer, 2010), estando em conformidade com a literatura descrita.

A presenca de debilidade verificou-se em 35,7% dos animais da espécie canina e no
felino em estudo, podendo ser explicado, neste ultimo, pela gravidade do seu estado clinico
aquando da sua apresentacdo ao hospital veterinario. A debilidade ¢ um sinal clinico que
frequentemente acompanha a CAD (Greco, 2004; Schermerhorn, 2005; Schaer, 2010),
estando de acordo com a bibliografia recolhida.

A taquipneia foi referida em 28,6% dos animais da espécie canina, mas ndo no gato
em estudo. A presenca de taquipneia em animais com CAD ndo estd de acordo com a
bibliografia recolhida, referindo-se, apenas, a presenca de respiracdo do tipo Kussmaul
(O’Brien, 2010), polipneia e dispneia (Mathews, 2006). No entanto, um estudo de De
Causmaecker e colaboradores (2009), afirmam que a presenca de choque, taquipneia e
dispneia, assim como a severidade dos sinais clinicos, dependem da duracdo da doenca. Os
pacientes com acidose metabolica grave podem desenvolver-se uma respiracdo de Kussmaul,
respiracdo lenta e profunda, que pode ser mal interpretada como uma dificuldade respiratéria
(Crivelenti et al., 2009; O’Brien, 2010). O facto deste tipo de respiragdo nao ser referido em
nenhum animal da amostra em estudo pode ser explicado pela presenca de uma acidose pouco
acentuada ou por uma ma identificacdo deste sinal clinico.

A perda de peso e condicdo corporal baixa foram encontradas em 21,4% dos
animais da espécie canina e no felino em estudo. A perda de peso é um sinal clinico frequente
de DM e, consequentemente, de CAD, devido a diminuicdo da utilizacdo de glicose pelos
tecidos periféricos (De Causmaecker et al., 2009; Nelson 2010). Segundo Hess (2009), a
alteracdo da condigdo corporal, por aumento ou diminuicdo, é frequente em cédes enquanto,
em gatos é mais frequente a condicao corporal diminuida. A distribuicdo destas duas variaveis

ndo é muito elevada, o que pode dever-se a um diagnostico precoce da doenca.
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No que respeita a realizacdo de internamento, verificAmos que a maioria dos animais
da espécie canina (92,9%) foi internada, tendo, apenas, um céo sido eutanasiado por opg¢éo do
proprietario. A diferenca entre as frequéncias relativas € estatisticamente significativa (p =
0,002). Também se procedeu ao internamento do felino em estudo, estando os resultados
obtidos de acordo com a literatura descrita. A CAD é uma das mais complexas emergéncias
metabdlicas sendo, 0 seu tratamento, altamente exigente. Este ultimo, normalmente, exige a
hospitalizacdo do paciente em instalacbes com servico de 24 horas, onde seja possivel a
reavaliacdo das variaveis fisicas e laboratoriais € o ajustamento da terapia (O’Brien, 2010;

Reusch, 2012).

Quanto a duracdo média de internamento da amostra da espécie canina, verificamos
que foi de 4,9 dias + 1,7 dias, correspondendo ao intervalo entre 2 a 8 dias. O felino em
estudo esteve internado durante 9 dias. Esta informacgéo diverge da bibliografia recolhida,
uma vez que neste estudo a duracdo do internamento foi inferior ao encontrado na literatura.
Isto pode explicar-se pela presenca de quadros cetoaciddticos menos acentuados e, por isso,
com uma recuperacdo mais rapida. Alguns autores defendem que hospitalizacdo média devido
a CAD ¢ de 6 dias para cées e 5 para gatos (Hume et al., 2006; Hess, 2009). Segundo Schaer
(2005), a duracdo média de hospitalizacdo para cdes e gatos com CAD compreende um
intervalo entre 3 a 7 dias. Uma publicacdo mais recente, refere que a hospitalizacdo de cées e

gatos com CAD se encontra entre 2 dias a 2 semanas (Reusch,2012).

Relativamente aos meios de diagnostico realizados, verificAmos que o hemograma e a
bioquimica sérica foram realizados em todos os animais da amostra. O ionograma e a analise
de urina foi realizada na grande maioria dos animais da espécie canina (92,9% e 85,7%,
respetivamente), enquanto a gasometria foi realizada, apenas, em 28,6% cdes em estudo. O
felino em estudo realizou os quatro exames laboratoriais mencionados para a espécie canina.
Um dos cées foi eutanasiado tendo, apenas, realizado hemograma e bioquimica sérica. O
diagndstico de CAD inclui a realizacdo de hemograma, painel bioquimico, ionograma, anélise
de urina e gases sanguineos, conforme o que esta descrito na literatura (De Causmaecker et
al., 2009; O’Brien, 2010; Schaer, 2010).

Quanto as alteracBes hematologicas, abordaremos as células da linha vermelha

separadamente das da linha branca. Quanto as células da linha vermelha, verificamos a
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presenca de anemia em 42,9% dos animais da espécie canina, ndo sendo estatisticamente
significativa (p= 0,791). Esta informacdo ndo diverge muito da literatura descrita uma vez
que, refere a presenca de anemia em cerca metade dos animais com CAD (Hume et al., 2006;
De Causmaecker et al., 2009; Hess, 2009). Por outro lado, Borin e colaboradores (2011),
referem a presenca de anemia como um achado menos frequente em cdes com CAD. O felino
em estudo apresenta hemoconcentragdo devido a desidratagéo grave. No entanto, no felino em
estudo, foi realizado um novo hemograma apos ter sido iniciado o tratamento, sendo descrita
apenas a presenca de anemia, sem mais informacao dos restantes parametros. A presenca de
anemia é mais frequente em gatos devido a maior suscetibilidade para a formagéo de corpos
de Heinz ¢ de dano oxidativo dos globulos vermelhos (O’Brien, 2010). Segundo Schaer
(2005), a presenca de anemia leve é frequente em cées e gatos com CAD. Na espécie canina,
a anemia é maioritariamente normocitica e normocrémica e, por regra, ndo existe uma
correlacdo entre a anemia e a concentracdo sérica de fosfato em cdes e gatos com CAD
(Hume et al., 2006).

Relativamente a linha branca, verificamos a presenca de leucocitose em 35,7% e de
neutrofilia em 42,6% dos animais da espécie canina, ndo sendo, ambas, estatisticamente
significativa (p= 0,424) e (p= 0,791), respetivamente. A discrepancia observada entre estas
duas variaveis deve-se a existéncia de um caso em que o animal apresentava o nivel de
leucdcitos dentro dos valores de referéncia apesar do numero de neutréfilos se encontrar
ligeiramente acima dos limites normais. A leucocitose e a neutrofilia foram das alteracdes
mais encontradas ao nivel da linha branca, o que corrobora com a literatura descrita (Hume et
al., 2006; De Causmaecker et al., 2009; Nelson, 2010; O’Brien, 2010). A maioria dos caes
com CAD apresenta leucocitose causada pela libertagdo de hormonas de stress, inflamacao
concorrente grave ou pela presenca de infecdo. Em Medicina Humana, tem sido demonstrada
que a presenca de leucocitose reflete a severidade de CAD e ndo tanto a presenca de infecdo
(De Causmaecker et al., 2009). A presenca de monocitose foi observada em 14,3% e de
linfopenia em 7,1% dos animais da espécie canina, revelando-se, ambas, estatisticamente
significativa (p= 0,013) e (p = 0,002), respetivamente. O felino em estudo apresentava
linfopenia mas ndo monocitose. Nenhuma destas alteracbes foi referida na bibliografia
recolhida. A trombocitose foi encontrada em 42,9% dos animais da espécie canina, ndo sendo
estatisticamente significativa (p= 0,791). O felino em estudo apresentou trombocitopenia. A
literatura descreve a presenca de trombocitose em cerca de metade dos cdes com CAD,

proporcdo semelhante & observada neste estudo (Hume et al., 2006; De Causmaecker et al.,
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2009; Hess, 2009). A presenca se trombocitopenia ndo se encontra descrita na bibliografia
recolhida.

Os parametros bioquimicos em analise compreendem os niveis de glicose,
triglicéridos, colesterol, creatinina, ureia (BUN), fosfatase alcalina (FA), aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). Os niveis de glicose encontravam-
se aumentados em todos os animais das duas espécies em estudo, uma vez que a DM resulta
de défices na producdo de insulina o que diminui a utilizacdo de glicose pelos tecidos,
causando hiperglicemia, estando de acordo com a bibliografia consultada (Schermerhorn,
2005; Crivelenti et al., 2009; De Causmaecker et al., 2009; Nelson, 2010; O’Brien, 2010). A
hiperglicemia persistente é evidente em todos os cées e gatos diagnosticados com CAD, a
menos que recebam insulina (Hess, 2009). A concentracdo meédia de glicose sérica em
animais com CAD é 500 mg/dL, mas os valores podem variar entre 200 mg/dL e valores
superiores a 1000 mg/dL (Connally, 2002).

No que diz respeito as enzimas hepéticas, o aumento dos niveis de FA foi a segunda
alteracdo mais observada nos animais da espécie canina que avaliaram este parametro (90%),
revelando-se estatisticamente significativa (p = 0,021). No entanto, ndo sdo conhecidos 0s
niveis desta enzima no felino em estudo. O aumento da ALT foi observado em 27,3% dos
animais da espécie canina que avaliaram este pardmetro e, no felino em estudo. O aumento da
AST verificou-se em apenas 28,6% da amostra da espécie canina que avaliou este parametro
e, ndo sdo conhecidos os seus niveis no felino em estudo. Ambas as varidveis, ndo séo
estatisticamente significativas (p = 0,149) e (p = 0,453), respetivamente. A bibliografia
consultada € concordante com o0 aumento destas enzimas hepéticas, uma vez que a
hipovolemia causa diminuicdo da perfusdo hepéatica e dano hepatocelular, o que leva ao
aumento sérico da atividade das enzimas hepaticas (Nelson, 2010; O’Brien, 2010). Segundo
Borin e colaboradores (2011), acredita-se que a desidratacdo, hipoxia e as alteracdes
eletroliticas e toxicas de CAD levam ao aumento destas enzimas. O aumento da atividade das
transaminases pode observar-se em gatos, especialmente naqueles que apresentem lipidose
hepética concorrente. Em cées, o painel bioquimico pode mostrar aumento destas trés enzimas
hepaticas (O’Brien, 2010).

O aumento dos niveis de ureia (BUN) verificou-se em 74,7% dos animais da espécie
canina em que este parametro foi avaliado, assim como no gato em estudo, sendo a terceira
alteracdo mais predominante dos pardmetros bioquimicos. Apenas em 8,3% dos animais da

espécie canina os niveis de BUN estdo diminuidos, sendo esta distribuicdo estatisticamente
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significativa (p = 0,007). O aumento dos niveis de creatinina verificou-se em 38,5% dos
animais da espécie canina em que este parametro foi avaliado e no felino em estudo. Valores
de creatinina diminuidos foram observados em 15,4% da amostra canina em que foi avaliado
este parametro. Ndo existe diferenca estatisticamente significativa (p = 0,210). Niveis de
BUN e creatinina normais ou aumentados estdo em conformidade com a bibliografia
consultada, uma vez que o aumento destes pardmetros em animais com CAD reflete a
presenca de desidratacdo grave ou de insuficiéncia renal (Connally, 2002). Niveis diminuidos
de creatinina podem ser explicados por perda de peso progressiva e baixa condicao corporal
apresentada pelos animais, enquanto a diminuigcdo dos niveis de BUN podem refletir sobre-
hidratagdo ou aumento da diurese por terapia com fluidos e farmacos.

A hipercolesterolémia verificou-se em 66,7% dos animais da espécie canina em que
este parametro foi avaliado, ndo se conhecendo os niveis de colesterol no felino em estudo.
Né&o existem diferencas estatisticamente significativas (p = 0,508) para os animais da espécie
canina. A hipertriglicemia foi observada em 33,3% dos cdes da amostra em que este
parametro foi avaliado, ndo sendo conhecidos os niveis de triglicéridos no felino em estudo.
Estes dados estdo de acordo com a literatura descrita, uma vez que a presenca de
hipercolesterolémia e de hipertriglicemia sdo consequéncia de alteracdes do metabolismo
lipidico devido a niveis baixos de insulina (Greco, 2004).

As alteracdes eletroliticas sdo muito frequentes em cées e gatos com CAD (Hess,
2009). Hume e os seus colaboradores (2006) afirmam que estas alteracfes tém maior
influéncia sobre a morbilidade do que na mortalidade. Neste estudo, a hipocloremia e a
hipocalemia foram as duas alteracdes predominantes, apresentadas por 72,7% e 61,5% dos
animais da espécie canina em que este parametro foi avaliado, respetivamente. A distribuicdo
de ambas as variaveis ndo apresenta significancia estatistica (p = 0,099) e (p = 0,227),
respetivamente. O felino em estudo apresenta hipocalemia leve e os niveis de cloro dentro dos
valores de referéncia. No entanto, € de esperar que os niveis destes eletrolitos possam néo
refletir a sua quantidade real e, que descam apés fluidoterapia, uma vez que o animal se
apresentou muito desidratado a consulta. As concentragdes séricas de potassio estdo
dependentes da duracdo da doencga, fungdo renal e do estado nutricional prévio do animal e,
variam durante a hospitalizagdo com a administracdo de fluidos e insulina (De Causmaecker
et al., 2009). Estas alteracOes estdo de acordo com a bibliografia recolhida, uma vez que a
hipocalemia ¢ o disturbio eletrolitico mais frequente e grave em animais com CAD (Schaer,
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2010) e a presenga de hipocloremia estd documentada em cerca de 50% dos cdes com CAD
(Hess, 2009).

A hiponatremia foi observada em 60% e a hipernatremia em 10% dos animais da
espécie canina em que este parametro foi avaliado, ndo sendo estatisticamente significativa (p
= 0,150). O felino em estudo apresentou hipernatremia, o que pode ser explicado pela grave
desidratagdo que o animal apresentava, levando a uma concentragdo de solutos e, assim, a
uma sobrevalorizacdo dos niveis de sddio. A hiponatremia € um achado frequente em animais
com CAD e desenvolve-se devido a diurese osmotica induzida por concentracdes de glicose e
cetonas elevadas e na auséncia de insulina que tem a funcdo de reabsorver sodio da parte
distal do nefronio. O vomito e a diarreia, assim como, a hiperosmolalidade contribuem para a
perda de sodio total por passagem de agua do intersticio para o espaco vascular (Connally,
2002).

A hipocalcemia observou-se em 50% da amostra da espécie canina em que este
pardmetro foi avaliado. O felino em estudo apresentava os niveis de céalcio dentro dos valores
de referéncia. Esta informacdo estd de acordo com a literatura descrita, uma vez que a
diminuicdo de calcio total e os niveis normais ou diminuidos de calcio ionizado séo alterac6es
eletroliticas encontradas em animais com CAD (Kerl, 2001).

Observou-se hiperfosfatemia em 22% dos cées em estudo, em que este parametro foi
avaliado, ndo sendo estatisticamente significativo (p = 0,180). O felino em estudo apresentava
os niveis de fosforo dentro dos valores de referéncia. Estes dados ndo divergem da
bibliografia consultada, uma vez que, as concentracdes iniciais de fosforo variam de normais
a aumentadas inicialmente, devido a desidratacdo ou doenca renal (Kerl, 2001; Connally,
2002; O’Brien, 2010). Embora a hipofosfatemia seja pouco frequente no perfil bioquimico
inicial em pacientes com CAD, este pode ser antecipado através de terapia com fluidos e
insulina (Kerl, 2001). Alguns autores, afirmam que a estabilizacdo mais retardada de
pacientes com CAD se associa a presenca de hipofosfatemia (De Causmaecker et al., 2009).

A avaliacdo dos niveis de magnésio e de lactato apenas se realizaram no felino em
estudo, o qual apresentava hipomagnesiemia e hiperlactatémia. Estes dados encontram-se em
acordo com a bibliografia, uma vez que a hipomagnesiemia é mais tipica em gatos, sendo o
seu significado clinico ainda desconhecido (Hume et al., 2006; Hess, 2009; Torrente &
Bosch, 2012). A hiperlactatémia estad presente em 1/3 dos animais com CAD e ndo se
correlaciona com o grau de acidose (Hess, 2009). Os niveis de hiperlactatémia sao

proporcionais a severidade da hipoperfusdo. A mensuracdo periodica de lactato é mais Util
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que uma s6 mensurac¢do, permitindo criar um registo da tendéncia das mensuragdes de forma

a determinar se a terapia é efetiva (McGrotty & Billbrough, 2013).

No que diz respeito as alteragdes da tira de urina, todos os animais da amostra em
avaliados para este parametro, canideos e felino, apresentaram glicosuria e cetonuria. Estes
dados estdo de acordo com a literatura descrita, uma vez que a glicosUria e a cetondria sdo
alteracdes laboratoriais frequentes no quadro de CAD (Kerl, 2011; Hume et al., 2006;
Crivelenti et al. 2009; De Causmaecker et al., 2009; Zeugswetter & Pagitz, 2009; Borin et al.,
2011). O diagndstico é frequentemente baseado na triade bioquimica de hiperglicemia,
mensuracdo positiva de acetoatetato na urina ou plasma e acidose metabolica com aumento de
AG (Zeugswetter & Rebuzzi, 2012).

A hematuria foi observada em 61,5% e de proteiniria em 54% dos animais da amostra
da espécie canina em que este parametro foi avaliado, ndo sendo, ambas, estatisticamente
significativas (p = 0,816) e (p = 1,000). O felino em estudo ndo apresentava nenhuma das
duas alteracbes acima mencionadas. A bilirrubinuria foi a alteracdo com menor expresséo,
verificando-se em apenas 7,7% dos animais da espécie canina em que este parametro foi
avaliado e, presente ainda, no felino em estudo. A distribuicdo da amostra da espécie canina é
estatisticamente significativa (p = 0,006). A presenca de hematlria estd descrita na
bibliografia consultada associada a infecdo do trato urinario. A presenca de proteinaria e de
bilirrubinaria ndo estdo descritas na bibliografia consultada, mas é um achado possivel, visto
que a hiperglicemia pode conduzir a alteragbes na membrana glomerular, permitindo a
passagem de proteina e causando proteindria (Feldman & Nelson, 2004; Reusch, 2010). A
presenca de bilirrubindria em felinos pode explicar-se pela ocorréncia de ictericia consequente

a lipidose hepatica grave em felinos com CAD (Reusch, 2010).

Quanto a analise dos gases sanguineos, a presenca de pH diminuido foi observada em
todos 0s animais da amostra da espécie canina (n=4), em que este parametro foi avaliado. O
felino em estudo apresentava pH aumentado ao contrario do que seria esperado. Isto pode ser
explicado pela existéncia de desequilibrios acido-base mistos como a cetoalcalose, que se
desenvolve por vomito excessivo de secrecBes gastricas (Schaer, 2010). Neste caso
predominam os efeitos do vomito com perda de H" e K™ os quais produzem uma alcalose

metabolica, o que pode confundir o quadro.
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Os niveis de HCOj3. apresentaram-se diminuidos em 75% dos animais da especie
canina, avaliados para este parametro, ndo sendo esta distribuicdo estatisticamente
significativa (p = 0,625).0 felino em estudo apresentou aumento dos niveis de bicarbonato, o
que pode ser uma consequéncia da instalacdo de alteracdes acido-base mistas.

Na amostra da espécie canina verificAmos a presenca de PCO, diminuida em 50% dos
animais em que este parametro foi avaliado, ndo sendo estatisticamente significativo (p =
0,779). Estes dados estdo em acordo com a bibliografia consultada, uma vez que a diminuicao
do PCO, ¢é provavelmente uma compensacao respiratoria (Duarte et al., 2012).

O AG foi o pardmetro com menos alterages, verificando-se aumentado em 25% dos
animais da espécie canina em que este parametro foi avaliado e, no felino em estudo. Esta
informacdo esta de acordo coma bibliografia consultada, uma vez que a CAD é considerada
uma acidose com aumento tipico do AG, devido a retencdo de cetoacidos. (Schaer, 2010;
Duarte et al., 2012).

No que diz respeito ao tratamento inicial, todos o0s animais, com a excecdo de um céao
que foi eutanasiado inicialmente, receberam terapia com fluidos e insulina, assim como o
felino em estudo. Esta informacdo corrobora com a bibliografia consultada uma vez que o
tratamento de animais com CAD envolve a correcdo da acidose, desidratacdo e dos
desequilibrios eletroliticos com fluidoterapia e terapia com insulina (Reineke et al., 2010). A
terapia com insulina é essencial no tratamento de CAD para cessar a cetonemia e a cetogénese
e, deve ser adiada até a suplementacdo e, consequente, estabilizacdo dos niveis séricos de
potéssio (Reusch, 2012).

O uso de insulina de acdo rapida verificou-se em 61,5% e de insulina de agdo
intermédia em 38,5% dos animais da espécie canina, em que este parametro foi avaliado, ndo
sendo estatisticamente significativa (p = 0,581). O felino em estudo foi tratado inicialmente
com insulina de acdo rapida. A insulina de acdo rapida (insulina regular ou analogos) é a
insulina de escolha no tratamento de CAD (Reusch, 2012), o que confirma a literatura
descrita. A detecdo precoce de défices de insulina numa fase inicial da descompensacao
metabdlica é essencial para prevenir a evolugdo para estados mais graves de cetose e
cetoacidose (Federici & Benedetti, 2006).

A correcdo da acidose com 0 uso de bicarbonato nédo foi realizada em nenhum dos
animais da amostra em estudo, o que esta de acordo com a bibliografia consultada. A acidose

metabdlica normalmente resolve-se com fluidoterapia e administrages de insulina. A terapia
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com bicarbonato no tratamento de CAD pode ter efeitos prejudiciais e, assim, ndo se
recomenda 0 seu uso em pacientes com CAD (Forsythe & Schmidt, 2000; Reusch, 2012).
Apesar do uso de bicarbonato ndo melhorar a situacao clinica de pacientes com CAD, o seu
uso esta indicado quando a propria acidose metabdlica prejudica ou dificulta a ja

comprometida funcdo circulatdria ou ventiladora (Assal et al., 1974).

No que diz respeito a recuperacdo do estado de crise cetoacidotica, a maioria dos
animais da amostra da espécie canina (92,9%) encontrava-se vivo ap0s 0 tratamento
realizado, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p = 0,002). Apenas um, dos 14
animais da amostra da espécie canina em estudo, foi eutanasiado por opcao dos proprietarios
antes do tratamento. O felino em estudo também se recuperou da crise metabdlica. A maioria
dos cdes e gatos em tratamento para CAD sobrevivem a alta hospitalar (Hume et al., 2006;
Hess, 2009). O progndstico dependente da intensidade do tratamento, monitorizacdo e de
doencas concorrentes (Reusch, 2012). A complicagdo mais frequente ap0s a recuperacao
inicial é a recidiva de um novo episddio de CAD, o que normalmente conduz a eutanésia do

animal (De Causmaecker et al., 2009).

14.1. Limitacdes do estudo

O presente estudo retrospetivo apresenta algumas limitacGes que devem ser
consideradas na sua interpretacdo. A amostra da espécie canina e, sobretudo, de felinos foi
muito reduzida pelo que a interpretagdo dos resultados obtidos neste estudo retrospetivo
devera ser analisada de forma cuidada, permitindo assim um enquadramento fidedigno face a
amostra em estudo.

A realizacdo de meios de diagndstico complementares foi limitada, em alguns dos
casos, por escassez de equipamentos e por falta de disponibilidade econdémica dos
proprietéarios dos animais. A isto, acrescenta-se o défice de organizacdo e informacao presente
na maioria das fichas clinicas dos animais em estudo. Por estas razdes, ndo foi possivel
considerar e, assim, descrever de forma completa todas as variaveis em estudo para a
totalidade dos animais pertencentes a amostra em analise. Por esta mesma razdo também néo
foi possivel descrever a presenca de doencas concorrentes, a monitorizacdo e recuperagdo

detalhada do estado cetoaciddtico ou 0 acompanhamento ap6s o episodio de CAD para todos
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0s animais da amostra em estudo. A isto, acrescenta-se, ainda, as diferentes abordagens
terapéuticas implementadas quer pelos clinicos quer pelos equipamentos veterinarios.

Uma outra limitagdo, mas ndo de menor importancia, € o estabelecimento de critérios
para definir a CAD. A inexisténcia de critérios laboratoriais padrdo para definir CAD em
animais pode explicar a sobreposicdo de casos de cetoacidose e cetose (Di Tommaso et al.,
2009). E essencial a padronizacdo dos meios de diagndstico e de critérios quantitativos nos
varios parametros laboratoriais de diagnéstico de CAD, nomeadamente na analise de gases
sanguineos. Este meio de diagnostico nem sempre estd disponivel nos centros veterinarios,
ndo permitindo, assim, uma caracterizacdo completa deste desequilibrio metabolico. Por outro
lado, devido as dificuldades encontradas em veterindria no acesso ao sangue arterial, as
recolhas de amostras de sangue sdo maioritariamente de sangue venoso, nao permitindo, por

isso, uma avaliacdo correta do equilibrio acido-base.
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15. Conclusao

A cetoacidose diabética é uma das emergéncias enddcrinas e hiperglicémicas mais
frequentes e preocupantes em Medicina Veterinaria, apesar dos progressos observados nos
meios de diagndstico e na abordagem terapéutica nos ultimos anos.

Segundo o estudo retrospetivo realizado, concluimos que a incidéncia de CAD em
caes foi superior comparativamente a espécie felina, apesar do felino apresentar um quadro
mais grave aquando da apresentacdo ao hospital veterinario. Algumas racas aparentam ter
mais predisposicdo, embora este parametro deve ser avaliado com prudéncia uma vez que
determinadas racas tém mais representatividade numérica na Peninsula Ibérica, sendo, por
isso, mais provavel que estas se apresentem mais representadas. Observou-se uma maior
incidéncia em cadelas inteiras e gatos machos castrados e em animais com idade adulta a
geriatricos. Verificou-se, ainda, uma maior incidéncia em animais previamente diagnosticados
com DM.

Uma minoria foi apresentada a consulta de urgéncia, e os principais motivos de
consulta foram a presenca de vémito, Pd/Pd, apatia e anorexia. Os sinais clinicos mais
encontrados incluem os principais motivos de consulta e desidratacéo.

Quanto aos meios de diagnostico realizados, as principais alteracBes hematoldgicas
compreendem anemia, leucocitose com neutrofilia e trombocitose. A hiperglicemia, aumento
dos niveis de fosfatase alcalina, ureia, creatinina e colesterol foram as principais alteracdes
bioquimicas observadas. A hipocalemia, hipocloremia e hiponatremia sdo o0s principais
distdrbios eletroliticos encontrados na nossa amostra. A tira de urina, por sua vez, revela
glicosuria, cetondria e hemataria na maioria dos animais com CAD. A realizacdo de provas de
gasometria apresentou uma baixa adesdo, sendo que a diminuigdo do pH, PCO,, HCOs. e 0
aumento de AG foram as alteragdes mais observadas.

Com a excec¢do de um animal, todos foram sujeitos a tratamento com fluidoterapia e
insulina, de acdo rapida ou intermédia. O uso de bicarbonato ndo foi utilizado em nenhum
animal da amostra. Da mesma forma, a recuperacdo da crise cetoaciddtica foi favoravel em
todos os animais, com excecao de um que foi eutanasiado antes do tratamento.

Assim, este estudo pretende reafirmar a importancia de um diagnéstico precoce, de um
tratamento adequado e imediato e de um maior controlo da DM nos casos previamente
diagnosticados. Para isso, é necessario o comprometimento e sensibilidade do proprietario no

reconhecimento dos sinais da doenca e colaboragdo no tratamento, assim como, dedicacao e
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um constante acompanhamento da equipa veterinaria. Novas estratégias terapéuticas devem

ser tragadas e reforcadas para diminuir recidivas e a taxa de mortalidade da CAD.
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17. Anexo 1 — Caso clinico de cetoacidose diabética felina

Tabela 9: Resultados do hemograma do Pipo

Parametros Valores Intervalo de referéncia
Glébulos vermelhos 9,75*10°/uL (5 — 10) *10°/pL
Hemoglobina 14,2g/dL (8 —15)g/dL
Hematocrito 50,5% (24 - 45) %
VCM 51,8 fL (39 - 50) fL
HCM 14,6 pG (13,0 - 17,0) pG
CHCM 28,1g/dL (30 — 36) g/dL
RDW 15,8% (14,6 — 22)%
Reticulocitos - (<1)
Leucdcitos 6,83*10°/uL (5,5 — 18) *10°/uL
Neutréfilos 5,60*10°/uL (2,50 — 12,50)*10°/uL
Eosindfilos 0 (0-0,75) *10°/uL
Basofilos 0 (0-0,10) *10°/uL
Mondcitos 0,27*10°/uL (0-0,80) *10°/uL
Linfécitos 0,96*10°/uL (1,50 — 7,00)*10%/pL
Plaquetas 109*10%/uL (190 — 400) *10°/uL
MPV 10,1fL (4,0—-6,0) fL

(Legenda: VCM — volume corpuscular médio; HCM — hemoglobina corpuscular média; CHCM — concentracéo

de hemoglobina corpuscular média; RDW — distribui¢do do tamanho dos glébulos vermelhos)

Tabela 10: Resultados da bioquimica sanguinea do Pipo

Parametros Valores Intervalo de referéncia
Glicose 656 mg/dL (71 —159) mg/dL
Creatinina 2,9 mg/dL (0,8 —2,4) mg/dL
BUN 130 mg/dL (14 — 48) mg/dL
ALT 338 U/L (12 - 130) U/L

(Legenda: BUN - nitrogénio ureico sanguineo; ALT — alanina aminotransferase)
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Tabela 11: Resultados eletroliticos do Pipo

Parametros Valores Intervalo de referéncia
Sodio (Na*) 174 mmol/L (150 — 165) mmol/L
Potassio (K") 3,4 mmol/L (3,5 -5,8) mmol/L
Cloro (CI) 118 mmol/L (112 —129) mmol/L
Célcio (Ca*) 9,3 mmol/L (7,8 — 11,3) mmol/L
Fosforo (P%) 6,6 mmol/L (3,1 —7,5) mmol/L
Magnésio (Mg*") 0,77 mg/dL (1,5 — 3,00) mg/dL

Lactato 3,14 mmol/L (< 2,5) mmol/L

Tabela 12: Resultado da tira reativa de urina do Pipo

Parametros Valores Intervalo de referéncia
Densidade 1026 1008 — 1012
pH 6 55-75
Glicose +1 Negativo
Corpos Cetonicos +2 Negativo
Bilirrubina +1 Negativo
Proteinas +2 Negativo/ vestigios

Sangue - Negativo
Leucdcitos - Negativo

Tabela 13: Resultado gasométrico do Pipo

Parametros Valores Intervalo de referéncia
pH 7,48 (7,24 —7,41)
PCO, 33,5 (26 — 41)
PO, 25 (88 — 118)
Bicarbonato (HCO3) 25,1 (14,5 - 20,5)
Saturacéo O, 52 (> 95%)
AG 34,3 (15-20)

(Legenda: PCO, — Pressao parcial de didxido de carbono;PO; - pressao parcial de oxigénio; AG — Anido Gap)
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