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Resumo. A cetoacidose diabética é definida como uma grave alteracdo metabdlica,
caracterizada pela triade de hiperglicemia persistente, acidose metabdlica e hipercetonemia
associada a cetondria. Ocorre frequentemente em pacientes com diabetes que possuem
guantidade insuficiente de insulina, rotineiramente pacientes diabéticos ndo diagnosticados
ou que sofreram omissdo de terapia insulinica. O diagnostico e tratamento da cetoacidose
podem ser desafiadores. Diante da importancia e aumento dos casos de cetoacidose
diabética em cées e gatos, essa revisdo tem como objetivo auxiliar o médico veterinario e
estudantes de medicina veterinaria na compreensdo da fisiopatogenia, diagnostico e
tratamento.
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Diabetic Ketoacidosis: Review

Abstract. Diabetic ketoacidosis is defined as a severe metabolic alteration, characterized
by the triad of persistent hyperglycemia, metabolic acidosis and hyperketonemia associated
with ketonuria. It often occurs in diabetes patientes who have insufficient insulin, routinely
undiagnosed diabetic patients or those who have omission in insulin therapy. The diagnosis
and treatment of ketoacidosis could be challenging. In view of the importance and increase
of cases of ketoacidoses diabetes in dogs and cats, the aims of this review is to assist the
veterinarian and veterinary medicine students to understand the pathophysiology, diagnosis
and treatment.
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Cetoacidosis Diabética: Revision

Resumen. La cetoacidosis diabética se define como una grave alteracién metabdlica,
caracterizada por la triada de hiperglucemia persistente, acidosis metabolica e
hipercetonemia asociada a la cetonuria. Ocurre frecuentemente en pacientes con diabetes
donde hay una cantidad insuficiente de insulina, rutinariamente pacientes diabéticos no
diagnosticados o que han sufrido omision de terapia insulinica. El diagndstico y el
tratamiento de la cetoacidosis pueden ser desafiantes. Ante la importancia y el aumento de
los casos en los ultimos afios, esta revision tiene como objetivo contribuir, ayudando al
médico veterinario y estudiantes de medicina veterinaria en la comprension de las
alteraciones, diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: acidosis, cetosis, diabetes, hemogasometria

PUBVET v.13, n.3, a296, p.1-7, Mar., 2019


https://doi.org/10.31533/pubvet.v13n3a296.1-7
http://www.pubvet.com.br/
mailto:lucianawolfran@gmail.com
http://lattes.cnpq.br/1276428621253571
http://lattes.cnpq.br/0743727587116778
http://lattes.cnpq.br/7423366956693021

Wolfran et al. 2

Introducéo

A Diabetes mellitus (DM) é definida como um grupo de doencas metabdlicas caracterizada pelo
aumento de glicose sanguinea devido a deficiéncias na producdo e/ou na a¢do da insulina (AMA, 2014).
Em pequenos animais, € considerada uma das endocrinopatias mais frequentes (Nelson & Couto, 2015).
Nas ultimas décadas o nuimero de animais acometidos pela doenca tem aumentado, podendo ter
correlacdo com a maior ocorréncia dos fatores predisponentes como a idade avancada e inatividade
fisica (Reusch, 2010),

Dentre as complicacBes da DM, a cetoacidose diabética (CAD) é a mais importante e grave.
Considerada uma emergéncia médica e potencialmente fatal, a cetoacidose diabética € caracterizada por
alteracBes metabolicas agudas e extremas, como a hiperglicemia, acidose metabdlica, cetonemia e
desidratacdo (Ettinger & Feldman, 2004; Feldman, 1997; Hume et al., 2006; Nelson & Couto, 2015).
Ocorre frequentemente em pacientes com diabetes onde h&a uma quantidade insuficiente de insulina,
rotineiramente pacientes diabéticos ndo diagnosticados ou que sofreram omissao de terapia insulinica
(Ettinger & Feldman, 2004). Estudos indicam que cerca de 15% dos cdes com Diabetes mellitus
desenvolvem CAD (Hess et al., 2000); enquanto que na espécie felina, a cetoacidose diabética ocorre
em aproximadamente, 1 a 37% dos felinos diabéticos (Rand & Marshall, 2005).

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo sobre cetoacidose diabética em cdes e gatos,
descrevendo sua fisiopatogenia, sinais clinicos, diagndstico, tratamento e progndstico, visando auxiliar
médicos veterinarios e estudantes na compreensao das alteracdes e auxiliar da conduta médica.

Fisiopatologia

A cetoacidose diabética é definida como uma grave alteracdo metabdlica, caracterizada pela triade
de hiperglicemia persistente, acidose metabolica e hipercetonemia associada a cetonuria (Feldman,
1997; Reusch, 2010). A alteracdo ocorre por consequéncia de uma deficiéncia relativa ou absoluta de
insulina, juntamente com o aumento da concentragdo de hormonios diabetogénicos ou hiperglicemiantes
(Boag, 2012; Reusch, 2010). Animais que estdo fazendo uso de insulinoterapia podem desenvolver a
complicacéo devido & concomitante resisténcia insulinica dos mesmos. Condigdes subjacentes, como
pancreatite e doenca renal cronica estdo relacionadas com casos de deficiéncia relativa de insulina
(Nelson & Couto, 2015). A pancreatite é a doenga concomitante mais comum em pacientes com
Diabetes mellitus e CAD (Durocher et al., 2008; Hume et al., 2006; Sears et al., 2012). Um estudo
realizado por Bolton et al. (2016), sugeriu que 73% dos pacientes em CAD apresentaram evidéncias de
lesbes pancreaticas. Em outro estudo realizado por O’Neill et al. (2012) todos os pacientes em CAD
apresentavam doengas concomitantes, destes 77% apresentavam sinais de doenca pancredtica. Ainda
ndo se sabe ao certo, se a pancreatite € uma causa ou consequéncia da DM.

Em condicBes fisioldgicas normais, em episddios de hiperglicemia as células B das ilhotas
pancredticas secretarem insulina. A insulina por sua vez, promove a captacdo de glicose e a formagdo
de glicogénio, a captagcdo de aminoécidos e a sintese de proteinas, assim como a captagdo de &cidos
graxos e a sintese de gordura. Na auséncia de insulina, € estimulada a secrecéo do glucagon, dificultando
a entrada de glicose nas células musculares e adiposas, levando a uma hiperglicemia. De maneira
compensatoria, ocorre a lip6lise caracterizada pela quebra de triglicérides em acidos graxos livres e
glicerol. A gliconeogénese hepética também é motivada pelo aumento das concentracdes séricas de
glucagon e pela hipoinsulinemia (Feldman, 1997). Os &cidos graxos livres produzidos pela lipdlise sdo
utilizados nos tecidos periféricos como substrato energético e podem também ser convertida em acil-
CoA que é oxidada a acetil-coenzima A (acetil-CoA), pelo figado. Desta maneira, em situacdes de
hipoinsulinemia, a acetil-CoA é condensada em acetoacetil-CoA, formando o acido acetoacético, que é
reduzido a acido B- hidroxibutirico ou origina a acetona. Devido a falta de tamponamento dos sistemas
ocorrido na CAD, pela liberacdo exacerbada de ions gerada durante a producdo patoldgica de corpos
cetonicos, a presenca dos acidos acetoacético e B-hidroxibutirico resultam na cetose e acidose
metabolica (Boysen, 2008). A hiperglicemia leva a diurese osmética por ultrapassar a capacidade de
reabsorcéo de glicose pelos rins, resultando em glicosdria, juntamente, ocorre uma intensa perda hidrica
e de eletrolitos como sodio, potéassio, magnésio, célcio e fosfato (Feldman, 1997; O'Brien, 2010). A
hipo-insulinemia também € responsavel pela desidratacdo e perdas de eletrdlitos, pois aumenta a
excrecao dos mesmos pelos tibulos renais (Nelson & Couto, 2015). A cetonemia provoca o agravamento
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do quadro clinico do paciente, pois 0s corpos cetbnicos estimulam 0s centros quimiorreceptores
nervosos, induzindo ndusea, anorexia, émese e dor abdominal (Boysen, 2008).

Sinais clinicos

O tempo entre o reconhecimento da diabetes pelo proprietério e o desenvolvimento da CAD faz com
que as alteragdes de histdrico e exame fisico sejam variaveis. Alteracdes como a polidria, polifagia,
polidpsia e a perda de peso sdo vistos inicialmente; porém, podem ndo ser percebidas pelo proprietario
(Nelson & Couto, 2015). A perda de peso € mais comumente observada em cées do que em gatos (Greco,
2006). Se os sinais classicos da diabetes ndo forem investigados e sinais mais graves como catarata e
fragueza dos membros pélvicos ndao desenvolverem, os animais tendem a manifestar os sinais sistémicos
da doenca como letargia, vémito, fragueza e anorexia a medida que a cetonemia e a acidose metabélica
progredirem (Nelson & Couto, 2015). De maneira geral, os animais em CAD apresentam-se em choque
(Greco, 2006). Em quadros de acidose metabdlica, a hiperventilacdo pode estar presente, secundaria a
respiracdo de Kussmaul, descrita como uma respiracdo lenta e profunda (Feldman, 1997; Reusch, 2010).
Os animais podem apresentar prostragdo sem quaisquer alteragdes neurolégicas (Boag, 2012), perante
a desidratacdo, choque, acidose grave e hiperglicemia (Reusch, 2010). Na espécie felina podem estar
presentes sinais de neuropatia diabética, como fraqueza nos membros pélvicos, ataxia e postura
plantigrada. Em cées, a neuropatia diabética é rara (Nelson & Couto, 2015).

Em felinos com CAD a ictericia é um sinal clinico frequente, devido a lipidose hepética grave ou
neoplasia pancreatica (Reusch, 2010). Esta é uma condigdo grave que pode levar a morte se ndo for
tratada de forma correta (Catchpole et al., 2005; Nelson & Couto, 2015). A hepatomegalia também pode
estar presente nesses casos (Nelson & Couto, 2015; Reusch, 2010).

Diagnostico

Baseado na anamnese, alteragdes clinicas e em exames laboratoriais, o diagnostico da CAD pode ser
desafiador devido aos fatores precipitantes da crise metabolica (Feldman et al., 2014; O'Brien, 2010).
Qualquer paciente com suspeita de cetoacidose diabética deve passar por uma investigacdo minuciosa,
gue inclui hemograma completo, perfil bioquimico, eletrélitos, hemogasometria, urinalise e urocultura
(Kerl, 2001). Exames radiograficos e ultrassonografia sdo importantes a fim de reunir informagdes para
uma subsequente terapia (Foster & McGarry, 1983). Entre as alteraces laboratoriais, a hiperglicemia,
a glicosdria e a cetondria, associadas a acidose metabdlica, primordialmente confirmam o diagnéstico
(Duarte et al., 2002; Macintire et al., 2002).

Caes e gatos em CAD apresentam valores de glicemia extremamente elevados (em média de 500
mg/dL), variando entre concentragdes de 200 mg/dL e 1000 mg/dL, causando sindrome hiperosmolar.
A concentragdo de glicemia pode variar em funcdo do grau de desidratagdo e da taxa de filtragdo
glomerular, pardmetros que estdo relacionados a CAD (Feldman et al., 2014). A urinalise é um
importante método diagnostico na CAD devido a presenca de glicosuria e cetonlria. A presenca de
cetonuria determina a cetose diabética ou a CAD, os quais devem ser diferenciados por outros meios de
diagndstico (Feldman et al., 2014). A urocultura é indicada devido a alta incidéncia de infeccéo urinaria
em animais diabéticos (Boag, 2012).

As fitas reagentes utilizadas para mensurar 0s corpos cetbnicos na urina sdo utilizadas
frequentemente. Porém, apesar de habitual, este método apenas mensura o aceto-acetato e acetona na
urina, € ndo o acido B-hidroxibutirico, que é o principal corpo ceténico produzido nos pacientes em
CAD (Puliyel, 2003). Dessa forma, a alta concentragéo cetonica pode ser subestimada ou ndo detectada
(Tommaso et al., 2009). No hemograma, o hematdcrito pode estar elevado devido & desidratacéo.
Anemia também pode estar presente, mais comumente encontrada em gatos, devido a suscetibilidade de
formacdo de corplsculos de Heinz. Acredita-se também que as cetonas tém poder oxidativo nas
hemoglobinas felinas (Christopher et al., 1995). Em um estudo realizado por Hume et al. (2006), 50%
dos cées apresentavam anemia ndo regenerativa, neutrofilia e trombocitose. Leucocitose é comumente
encontrando em gatos (Bruskiewicz et al., 1997).

A acidose metabolica, compativel com pH sanguineo menor que 7,3 e concentracdo de bicarbonato
de sodio menor que 15 mmol/L, deve ser diagnosticada através da hemogasometria (Macintire, 2006).
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As alteracgdes eletroliticas frequentemente encontradas sdo a hiponatremia, hipocalcemia, hipocloremia
e hipomagnesemia. A hipocalemia acontece principalmente em gatos, espécie em que observamos
fragueza (Duarte et al., 2012). As concentracGes séricas de sodio, potassio e fosfato sdo varidveis e
dependentes de fatores como émese e ingestdo hidrica reduzida pela depressdo mental e anorexia
(Bruyette, 1997). Devido a hipovolemia, que causa diminuicdo da perfusdo hepatica e dano
hepatocelular, pode haver aumento das enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA), na andlise bioquimica de cées (Kerl, 2001). O
aumento das transaminases também pode ser observado em gatos, principalmente naqueles em lipidose
hepética segundaria (Ettinger & Feldman, 2004).

Tratamento

Os principais objetivos do tratamento da cetoacidose diabética sdo a correcdo do volume
intravascular, diminuicdo das concentracdes de glicose sanguinea, correcdo da desidratacdo e do
desequilibrio eletrolitico e acido-béasico e tratamento dos fatores precipitantes e infeccGes secundarias
(Boysen, 2008). Assim, a fluidoterapia e a terapia com insulina s&o os pilares do tratamento da
cetoacidose (O'Brien, 2010). A estabilizagdo do paciente é prioridade e a fluidoterapia deve ser iniciada
enquanto se aguarda pela confirmagdo das analises sanguineas (Boag, 2012; Feldman et al., 2014).

A correcdo de fluidos é necesséaria para garantir o débito cardiaco, a pressao sanguinea e a perfusao
dos tecidos (Nelson & Couto, 2015). A fluidoterapia também auxilia na diminui¢do da glicemia por
diluicdo e aumentando a taxa de filtragcdo glomerular, corrige a hiponatremia e hipocloremia (Kerl, 2001;
Panciera, 2006); além de diminuir a secrecdo de hormonios hiperglicemiantes (Ettinger & Feldman,
2004; Vargas, 2008). Estudos recentes destacaram a redu¢do nos valores de glicemia dos pacientes apds
a fluidoterapia e recuperacéo da desidratacdo grave (Sears et al., 2012; Walsh et al., 2016). De acordo
com Vargas (2008) uma resposta deficiente a insulinoterapia pode ser decorrente de uma reposicéo de
fluido inadequada. O fluido de escolha inicial é a solugdo de cloreto de sddio a 0,9%, que devido a sua
maior concentracao de sodio, é capaz de tratar a hiponatremia frequentemente observadoa em pacientes
com CAD (Kerl, 2001; Nelson & Couto, 2015; Vargas, 2008). Entretanto, devido ao aumento de cloreto
e a falta de um tampdo, podem levar ao um quadro de acidose metabolica hiperclorémica nos pacientes
em CAD, os quais ja estdo em acidose metabdlica, devido a producédo de cetonas (Chua et al., 2012).
Portanto, o uso de cristaloides balanceados com um tamp&o, como solugdo de ringer lactato também é
recomendado (Chua et al., 2012; O'Brien, 2010). De acordo com Baral & Little (2012), a solucéo de
ringer é ideal quando o protocolo de insulinoterapia € iniciado, por ser uma solucdo fluida néo
acidificada, e conter pequenas quantidades de potassio e magnésio, que geralmente estdo deficientes no
paciente em CAD. O volume dos fluidos a administrar deve incluir o grau de desidratacdo, as
necessidades de manutencdo durante as primeiras 24 horas e as perdas por vémito e diarreia. Porém, é
necessario avaliar o grau de choque, as alteracOes eletroliticas, a concentracdo de proteinas plasmaticas
e a presenca ou auséncia de insuficiéncia cardiaca para determinar o volume e taxa inicial de
administragéo dos fluidos (Boag, 2012).

Durante o tratamento da CAD é imprescindivel uma adequada monitoragdo para garantir uma
fluidoterapia adequada e eficaz. Em felinos, existe a dificuldade de avaliar a gravidade da hipoperfuséo
ao exame fisico e os mesmos toleram menos as taxas de fluidoterapia elevadas, quando comparados aos
caes; por este motivo, é necessaria uma abordagem e monitorizacdo mais cuidadosa (Boag, 2012).
Durante a fluidoterapia, corrigem-se os desequilibrios eletroliticos, conforme as necessidades. Os
principais eletrolitos que devem ser corrigidos sdo sodio, potéssio e fosforo e a suplementacdo deve
sempre considerar a funcdo renal. A hiponatremia é corrigida pela fluidoterapia inicial com solucéao de
NaCl 0,9% (Feldman et al., 2014).

A maioria dos pacientes em CAD tem déficit total de potassio, e a suplementacdo deve ser realizada,
com excecdo dos oligdricos e andricos (Macintire, 2006; Vargas, 2008). Os niveis séricos devem ser
avaliados durante a terapia, visto que as ha risco de hipocalemia devido a reidratacéo, a correcao da
acidose, insulinoterapia (o potassio volta para 0 meio intracelular) e devida a perdas urinarias (Nelson
& Couto, 2015). Ettinger & Feldman (2004) alegam que a hipocalemia é a alteracéo eletrolitica mais
comum e importante na CAD. Animais em CAD podem ter os niveis séricos de fosforo normais ou
diminuidos. A suplementacdo deve ser de acordo com as necessidades, em casos de concentracdo sérica
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menor que 1,5 mg/dL, e quando n&o possivel a dosagem, inicia-se a terapia na presenca de sinais clinicos
como fragueza, ataxia, convulsao, anemia hemolitica (Feldman et al., 2014). A avaliacdo do estado geral
do paciente, juntamente com a concentracdo de CO, venoso total ou valor de bicarbonato deve ser
utilizada para julgar a necessidade de suplementacéo com bicarbonato no tratamento de CAD (Nelson
& Couto, 2015). O uso de bicarbonato de sddio é controverso, considerando as possiveis complicaces
decorrentes da sua suplementacao. Em geral, a acidose metabdlica é resolvida quando a terapia da CAD
¢ apropriada, sem a necessidade do uso de bicarbonato (Boysen, 2008; Macintire, 2006). A
insulinoterapia, por sua vez, é indispensével na manutencgdo do paciente com CAD. O uso de insulina é
necessario para interromper a cetogénese, aumentar o metabolismo dos corpos cetbnicos, diminuir
gliconeogénese e promover a utilizacao de glicose (Chiasson et al., 2003; Kitabchi et al., 2001; Panciera,
2006).

O tratamento retardatario da insulinoterapia é indicado, para permitir os beneficios primarios da
fluidoterapia. Levando em consideracdo os niveis de eletrolitos, pode-se estipular a dose inicial de
insulina e a terapia deve-se iniciar em um tempo aproximado de quatro horas ap6s o inicio da
fluidoterapia (Nelson & Couto, 2015). No entanto, o estudo de DiFazio & Fletcher (2016) confrontam
a recomendac&o da insulinoterapia tardia no tratamento. Em seu estudo observaram uma resolugdo mais
rapida da CAD com o uso precoce de terapia com insulina, sem diferenca significativa nas taxas de
complicacdes. Os autores correlacionaram o fato a uma influéncia satisfatoria da insulina na interrupgao
da cetogénese. Entretanto, o uso rapido da insulina ndo diminuiu o tempo de hospitalizacdo dos
pacientes. Todavia, mais estudos sdo necessarios para concluir se o uso precoce da insulina é benéfico,
visto todas as alteragdes hemodinamicas que os pacientes em CAD se encontram.

O indicado é uma preparagdo de insulina que tenha rapido inicio de acéo e curta duragdo do efeito,
para ajustar a dose e a frequéncia de acordo com a necessidade do céo, ou do gato (Nelson & Couto,
2015). Assim diversos autores concordam que a insulina regular € a insulina de escolha no tratamento
da CAD, pois a mesma também é benéfica reducdo das alteragdes bioquimicas da enfermidade (De
Causmaecker et al., 2009; Hume et al., 2006; Macintire, 2006). Mais recentemente, analogos de insulina,
como a insulina lispro e a insulina asparte foram avaliadas no tratamento de cdes em CAD e
apresentaram bons resultados, revelando que ambos os farmacos podem ser uma alternativa viavel para
a insulina regular (Sears et al., 2012; Walsh et al., 2016). Lispro insulina e asparte ndo foram testados
em felinos.

O objetivo de qualquer regime de insulina é manter a concentragdo sérica de glicose entre 100 a 250
g/dL. A frequéncia do monitoramento de glicose no sangue depende do protocolo de insulina iniciado
(Thomovsky, 2017). As técnicas de administracdo de insulina incluem aplicagBes subcuténea,
intramuscular e intravenosa. De acordo com Nelson & Couto (2015) todas as vias de administragéo de
insulina sdo eficazes, o prognostico depende da terapéutica bem-sucedida dos distdrbios associados a
CAD, independe da via de aplicacdo da insulina.

Progndstico

O prognostico da CAD é sempre reservado, e a alta letalidade esta associada a doencas que incitaram
o0 desenvolvimento da CAD (Feldman et al., 2014; O'Brien, 2010). De Causmaecker et al. (2009)
associaram o 6bito em animais cetoacidoticos a acidose metabdlica, doencas subjacentes severas e 0s
desafios do tratamento. Aproximadamente, 70% dos pacientes em quadros de cetoacidose diabética se
recuperam. O tempo médio de hospitalizacdo varia em média de sete a 10 dias e a recidiva é de 7% nos
cdes e 40% nos gatos (Torrente & Bosch, 2012).
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