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RESUMO

Cetoacidose diabética (CAD) é uma grave complicacdo de caes e gatos
com diabetes mellitus descompensado, a correta abordagem dos pacientes
admitidos neste quadro desempenha papel primordial na reversdo das
alteracdes e recuperacao do paciente. Visando a padronizacdo das condutas
clinicas adotadas nos casos de CAD atendidos na Unidade de Tratamento
Intensivo (UTI) do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia
(HV-UFU), o presente trabalho objetivou a elaboragdo de um Procedimento
Operacional Padrdao (POP). Este foi elaborado a partir de uma revisdo de
literatura do tema abordado e estruturado em forma de fluxograma, no qual foi
considerada as provaveis situacdes em que 0 paciente podera se encontrar e as

condutas cabiveis em cada caso.

Palavras-chaves: céo, cetoacidose diabética, emergéncia, gato, POP



1 - INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um distarbio enddcrino que acomete cées e
gatos, sendo que em cées é o segundo disturbio enddcrino mais frequente; pode
ser causada por reducdo da secrecdo de insulina ou pela diminuicdo da
sensibilidade a insulina nos tecidos alvos, ou ambos (BHEREND et al., 2018;
ENGELKING & REBAR, 2012).

A cetoacidose diabética € uma complicacdo do DM, ocorre quando ha
subutilizacdo da glicose pelos tecidos dependentes de insulina levando a
mobilizacdo de &cidos graxos livres, estes ao serem metabolizados formam
corpos cetbnicos que atuam como substratos energéticos. Quando ha producéo
excessiva destes acidos organicos eles se acumulam culminando com o quadro
de cetonemia e acidose metabdlica. Os principais acidos responsaveis por este
quadro sao B-hidroxibutirato e acetoacetato (RUDLOFF, 2017; THOMOVSKY,
2017).

A ndo utilizacdo da glicose provoca hiperglicemia e glicosuria com
consequente diurese osmatica que, somada as perdas que ocorrem pelo trato
gastrointestinal por vomito e diarreia, resultam em desidratacdo de moderada a
severa e hipovolemia. (RUDLOFF, 2017; SILVERSTEIN; HOPPER, 2014).
Dentre as manifestacfes clinicas também estdo anorexia, letargia, halito
cetdnico e depressdo mental (DOBRATZ et al., 2018).

A confirmacédo do quadro se da pela presenca de hiperglicemia, glicosuria,
cetonemia, cetonuria e acidose metabdlica. A CAD € desencadeada, em 70%
dos casos em cédes e 90% em felinos, por alguma comorbidade que provoque
elevacao da taxa metabdlica e aumento da liberacdo de horménios contra
regulatorios a glicose, como glucagon, epinefrina, cortisol, GH, podendo variar
de desordens leves a severas como infec¢cdo do trato urinario, doenca renal
cronica, pielonefrite, pneumonia, neoplasia, pancreatite e hiperadrenocorticismo
(RUDLOFF, 2017; THOMOVSKY, 2017; SILVERSTEIN; HOPPER, 2014,
O'BRIEN, 2010).



Pacientes que ndo possuem o quadro diabético bem controlado possuem
maior risco de infeccdo, pois possuem a adesdo de neutréfilos, quimiotaxia,
fagocitose e atividade bactericida prejudicada. (O'BRIEN, 2010). Sendo assim,
estes pacientes devem ser submetidos a uma abordagem diagnostica ampla
visando encontrar possiveis comorbidades que levaram a descompensacao da
doenca (MOONEY; PETERSON, 2015).

A CAD é uma complicacdo que representa importante risco a vida do
paciente e requer tratamento imediato e intensivo (USMAN et al., 2019),
considerada uma emergéncia endocrinologica seu tratamento é baseado na
reposicao volémica, regulacdo dos desequilibrios acidobéasicos e eletroliticos,
insulinoterapia, concomitante a investigacdo e tratamento da comorbidade
(MALERBA et al., 2020).

2— PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

Procedimento operacional padrdo (POP) é um documento desenvolvido
com embasamento técnico-cientifico para que atividades sejam desempenhadas
com qualidade, eficiéncia e eficacia. Estes devem ser escritos de acordo com a
realidade do setor, permitindo facil compreensdo e execucao pela equipe e
devem ser colocados em locais acessiveis (EBSERH, 2016).

No ambito da salde, sua relevancia se da, pois, a aplicacdo desses na
rotina hospitalar relaciona-se diretamente com a seguranca do paciente e
melhoria da assisténcia prestada, sendo um bom instrumento de gestéo
administrativa e de pessoas, uma vez que propicia a educacdo continuada
(PEREIRA et al., 2017).

3—- OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi a criagdo de um POP para a padronizagéo
das condutas médico-veterinarias adotadas nos pacientes caninos e felinos em
quadro de CAD atendidos no HV — UFU, visando melhorar a qualidade da

assisténcia ofertada.



4 — METODOLOGIA

O POP foi produzido com base em uma abrangente revisédo de literatura
sobre o tema escolhido, foi estruturado em forma de fluxograma incluindo as
provaveis situacdes em que o paciente podera se encontrar e as condutas
cabiveis em cada caso, visando por meio da padronizacdo do atendimento
facilitar a tomada de deciséo e a instituicdo da terapia. Como resultado propiciara
prestacao de assisténcia de forma mais rapida e assertiva, aspectos essenciais

ao tratamento de pacientes urgentes e emergentes.

5—- REVISAO DE LITERATURA

5.1 FLUIDOTERAPIA

A hipovolemia resultante da desidratagdo acentuada associada aos
distarbios eletroliticos séo as principais causas de morbidade nos pacientes com
CAD, e a correcao destes deve ser priorizada (MOONEY; PETERSON, 2015).

Os fluidos de eleigéo tem sido as solugdes cristaloides tamponadas como
o ringer com lactato ou plasma lyte, pois estes possuem adequadas
concentracdes de eletrdlitos e substancias tampdes, em contrapartida a solucao
de cloreto de sddio a 0,9% pode resultar em quadros de acidose hiperclorémica
(SILVERSTEIN; HOPPER, 2014; O'BRIEN, 2010).

O grau de desidratacdo do paciente é o fator que indicara a necessidade
de ressuscitacdo volémica antes de se iniciar as taxas de reidratacdo em um
prazo maior (O'BRIEN, 2010). A desidratagdo € estimada por meio de sinais
clinicos como turgor cutaneo, umidade de mucosas, frequéncia cardiaca, pulso,
temperatura, presenca de enoftalmia e também a partir do histérico do animal,
se ha presenca de vomito, diarreia, anorexia (THOMOVSKY, 2017; FEITOSA,
2014).
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Objetiva-se reduzir o déficit em 24 horas, sendo que 50% do volume final
pode ser reposto em 4 a 6 horas, mas sempre considerando as limitacdes e
comorbidades do paciente. Além disso, rapida mudanca na osmolaridade pode
levar ao deslocamento de fluido para o meio intracelular e provocar edema
cerebral, portanto quando ha presenca de alteracdes neuroldgicas deve-se
estender a reposicdo volémica para até 48 horas, e até mesmo considerar
aplicacdo de manitol (THOMOVSKY, 2017; SILVERSTEIN; HOPPER; 2014
DAVIS et. al., 2013; O'BRIEN, 2010).

Em pacientes severamente desidratados que se faz necessério
ressuscitacdo volémica as taxas recomendadas sdo de 10 a 15 mL/kg para
felinos e 20 a 30 mL/kg para cées, ambos infundidos em um periodo de 10 a 20
minutos (DOBRATZ et al., 2018; RUDLOFF, 2017; DAVIS et. al., 2013).

Apés a correcdo dos déficits o grau de desidratacdo do paciente deve ser
avaliado periodicamente, recomenda-se a cada 12 horas ou menos, sendo o
acompanhamento do peso uma boa forma de monitoracao, lembrando que estes
animais se mantém polidricos e, portanto, a reposicdo deve considerar este
aspecto (THOMOVSKY, 2017).

A fluidoterapia isolada contribui para a reducdo da glicose, 0 mecanismo
€ desconhecido, mas acredita-se que esta melhore a perfusdo renal e diminua a
concentracdo de horménios contra regulatorios, principalmente o glucacon
(SILVERSTEIN; HOPPER, 2014).

5.2 DISTURBIOS HIDROELETROLITICOS

A diurese osmdtica resultante da glicosuria e cetonemia levara a uma
perda intensa de fluidos e consequentemente de eletrdlitos como sédio,
potassio, magnésio, calcio e fésforo, sendo dentre estes os dois primeiros 0s que
sofrerdo maiores alteragdes nestes quadros (DOBRATZ et al., 2018; OBRIEN,
2010).

Além da perda urinaria o valor de sodio é reduzido 1,6 mmol/L para cada
aumento de 100 mg/dL na concentracao de glicose sanguinea. Isto ocorre devido
ao deslocamento de agua do meio intracelular para o intravascular, provocando
a chamada hiponatremia dilucional. Na presenca de hipertrigliceridemia também

pode ocorrer uma falsa hiponatremia. Assim, ndo ha recomendacdo de
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reposicdo de sodio em pacientes em CAD (DOBRATZ et al, 2018;
THOMOVSKY, 2017; RUDLOFF, 2017; MOONEY; PETERSON, 2015; DAVIS
et. al., 2013; OBRIEN, 2010).

Quanto ao potdssio ha varios fatores relacionados a doenca e ao
tratamento que afetam sua concentracdo, sendo que alguns destes levam ao
seu aumento e outros a sua reducao. Potencial hipercalemia ocorre durante a
crise de acidose metabdlica que propicia deslocamento do potassio do meio intra
para o extracelular, e a disfuncdo renal secundaria a hiperglicemia provoca
reducdo da excrecdo do potassio (MOONEY; PETERSON, 2015; O'BRIEN,
2010).

Por outro lado, a perda de potassio pode ocorrer devido aos disturbios
gastrointestinais (vomito e diarreia) e por reducdo da ingestdo alimentar.
Hipocalemia pode ser agravada quando a insulinoterapia € iniciada, pois a
insulina provoca o descolamento de potassio para o meio intracelular por
aumentar a atividade da bomba de sddio e potassio ha membrana celular. Dentre
0s principais sinais clinicos estdo fraqueza muscular, ventroflexdo cervical,
arritmias e hipoventilacdo. Esta, por fim, gera severas consequéncias ao
organismo podendo, inclusive, ser fatal (SILVERSTEIN; HOPPER, 2014;
O'BRIEN, 2010).

Assim, a reposicdo de potassio dever ser iniciada o quanto antes
baseando-se na concentracao sérica ndo devendo-se ultrapassar a taxa maxima
de infusdo de 0,5 mEg/kg/h. Quando nédo for possivel mensuracdo a
suplementacao pode ser iniciada na menor taxa (20 mEg/L) até que seja possivel
mensurar, ou ser mantida de acordo com as perdas estimadas. Na auséncia de
gasometria o déficit de potassio pode ser estimado por meio dos sinais clinicos
e com auxilio do eletrocardiograma, que no paciente hipocalémico podera
apresentar alteracdes como prolongamento do intervalo QT, bradicardia e onda
T pequena e bifasica (DOBRATZ et al., 2018; THOMOVSKY, 2017; RABELO,
2012; CRIVELLENTI et.al, 2010; O'BRIEN, 2010).
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Tabela 1: Suplementacdo de potassio em cées e gatos

Concentracao de Taxa maxima de
potassio sérica mEq KCI adicionado infusdo
(mmol/L)/ Perdas em 1L cristaloide (mL/kg/h)

estimadas 0,5 mEg/kg/h
<2 (Ameaca a vida) 80 mEq 6
2a24 (Grave) 60 mEq 8
2,5a2,9 (Moderada) 40 mEq 12
3,0a3,4 (Leve) 28 mEq 18
> 3,5 a5 (Manutencéao) 20 mEq 25

Adaptada de Dobratz et al. (2018); Thomovsky (2017); Silverstein e Hopper (2014).
** 1 ampola de KCI 19,1% (10 mL) = 25,6 mEq K*

O fésforo tende a estar reduzido no paciente cetoacidético como
consequéncia do catabolismo muscular que ocorre no DM, pelo deslocamento
de fosfato do meio extracelular para o intracelular com a hiperglicemia, acidose
e hipoinsulinemia, e pela perda urinaria secundéria a diurese osmotica.
Hipofosfatemia pode resultar em hemdlise, convulsées, fraquezas, depressao
miocardica e arritmias. A suplementacéo € recomendada quando o fosfato sérico
se encontra abaixo de 0,35mmol/L, pode ser feita com fosfato de sddio ou fosfato
de potassio, optar pelo segundo em caso de hipocalemia ou hipernatremia grave.
A taxa de reposicdo é de 0,01 a 0,03 mmol/kg/h ao longo de seis horas, sendo a
taxa maxima 0,12 mmol/kg/h. Mensuracéo pode ser feita entre seis e doze horas
apos inicio da suplementacdo (DOBRATZ et al., 2018; MOONEY; PETERSON,
2015; SILVERSTEIN; HOPPER, 2014; RABELO, 2012;).

5.3 REPOSICAO DE BICARBONATO

A acidose metabdlica presente na CAD tende a se resolver com a
reposicéo de fluido e com a insulinoterapia. A reposicao de bicarbonato de sodio
€ considerada uma medida terapéutica bastante controversa, pois pode

desencadear complicacbes importantes, das quais destacam-se piora na
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hipocalemia (por provocar o deslocamento de potassio para o meio intracelular),
reducao da liberacdo de oxigénio a nivel tecidual, aumento da producéo de COz,
seu consequentemente o acumulo (principalmente em pacientes com
hipocalemia severa) e falha respiratéria em sua eliminacdo devido a fraqueza
muscular. Como consequéncia, o paciente pode passar a apresentar quadro de
acidose respiratéria com acidose paradoxal do sistema nervoso central
(HOPPER, 2017; SILVERSTEIN; HOPPER, 2014; CHUA et al., 2011; O'BRIEN,
2010).

No entanto, quando o pH sanguineo for inferior a 7 e houver auséncia de
evidéncias de que poderéa se elevar nas proximas horas, ou bicarbonato abaixo
de 8 mEg/L, recomenda-se suplementacdo com bicarbonato de sédio. O volume
administrado deve ser calculado pela formula: [bicarbonato de sédio = peso (kg)
x 0,3 x déficit de bases]. Deve-se administrar metade ou um terco do volume
calculado em 10 a 30 minutos. A decisédo de reposices posteriores deve ser
acompanhada da mensuracao do pH, o qual devera ser monitorado a cada hora
por meio de gasometria (MOONEY; PETERSON, 2015; SILVERSTEIN;
HOPPER, 2014; RABELO, 2012).

5.4 INSULINOTERAPIA

Recomenda-se aguardar algumas horas ap0s a admissdo do animal,
inicio da fluidoterapia e demais cuidados suportes para iniciar a insulinoterapia.
Esta espera, no entanto, € variavel, indo de 1-2 horas (RABELO, 2012) a até 4-
8 horas (O'BRIEN, 2010). Neste quesito, o estado de hidratacdo do paciente é
definido como o parametro clinico determinante (SILVERSTEIN; HOPPER,
2014), devendo ser levado em consideragdo no momento da tomada de decisao
para inicio da insulinoterapia. Tal medida deve-se ao fato de que a administracéo
de insulina pode acentuar tanto a hipovolemia quanto a hipocalemia e, dessa
forma, recomenda-se esperar por uma melhora das condicbes hemodinamicas
(DOBRATZ et al., 2018; THOMOVSKY, 2017).

A insulina regular € a insulina de escolha para os casos de CAD por ser
de rapida acéo (SILVERSTEIN; HOPPER, 2014; CRIVELLENTI et.al, 2010). A
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infusdo continua de insulina tem sido a abordagem de escolha na medicina
humana, por ter menores taxas de mortalidade e com isso tem sido adotada
também na medicina veterinaria (O'BRIEN, 2010). Entretanto, a modalidade de
insulinoterapia intramuscular ainda é bastante praticada, dada facilidade de
execucao e a ndo necessidade da utilizacdo de bomba de infusdo (MOONEY;
PETERSON, 2015).

As doses de administragdo de insulina regular sdo, quando por via
intramuscular a primeira aplicacao 0,2 Ul/kg, apés 1 hora 0,1 Ul/kg, esta dose se
repete nas administracdes subsequentes, sendo feitas as aplicacbes e as
afericGes da glicemia a cada hora; quando opta-se pela via de administracéo
intravenosa as doses sao de 1,1 Ul/kg para felinos e de 2,2 Ul/kg para caes,
ambas diluida em 250 mL de solucdo fisioldgica a 0,9%, a taxa de infuséo varia
de 5 a 10 mL/h (vide tabela 3), a afericdo pode ser feita a cada 1 a 2 horas.
Quando se atinge glicemia inferior a 250 mg/dL as aplicacbes podem ser
mantidas via subcutanea 0,1 Ul/kg a cada 4 ou 6 horas ou, caso intravenosa,
segundo recomendado natabela 2 (DOBRATZ et al., 2018; THOMOVSKY, 2017;
SILVERSTEIN; HOPPER, 2014; RABELO, 2012).

Em felinos a utilizacdo da insulina glargina ao invés da insulina regular
também tem se mostrado efetiva. Este protocolo deve ser considerado em casos
especificos de pacientes cujos tutores possuem restricdo financeira e néo
conseguem arcar com internacdo hospitalar do animal por longos periodos; no
entanto, é importante reforcar que em quadros criticos como o da CAD o
tratamento intensivo realizado intra-hospitalar € de extrema necessidade nos
primeiros dias. O protocolo pode ser feito com aplicacdo intramuscular isolada
ou associada a aplicacdo subcutanea (ZEUGSWETTER et al., 2021; RUDLOFF,

2017), conforme descrito a seguir.

Marshal et al., (2013) realizou um estudo com 15 gatos utilizando insulina
glargina no tratamento da CAD combinando aplicagdo intramuscular e
subcuténea e obtiveram resultados satisfatorios, o protocolo recomendado € de
aplicar 1 a 2 Ul por gato via subcutanea a cada 12 horas associada a 0,5 a 1 Ul
por gato via intramuscular, ambas aplicadas simultaneamente inicialmente, as

aplicacfes intramusculares seguintes podem ser feitas a cada 4 horas até atingir
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os valores de glicemia esperados e 0 paciente entdo ser mantido apenas com

administracdo subcutanea.

Outro estudo realizado por Gallagher et al. (2015) comparando a
utilizacdo de infusdo de insulina regular e a associacao de insulina regular e
glargina em felinos demonstrou que a associacdo é benéfica e pode trazer
resultados em tempos menores; o protocolo de associagéo adotado foi glargina
0,25 Ul/kg via subcutanea a cada 12 horas e insulina regular 1 Ul via
intramuscular a cada 6 horas se glicemia estiver superior a 250 mg/dL.

A insulina regular pode ser mantida até o animal voltar a se alimentar
normalmente e entdo ser possivel reintroduzir a insulina de agéo intermediaria
ou longa. O recomendado € que a alimentacdo voluntaria seja estimulada
quando a glicemia for inferior a 250 mg/dL e houver auséncia de sinais
gastrointestinais, objetiva-se fazer o paciente se interessar pelo alimento
podendo ser oferecido alimentos mais palataveis, caso ainda permaneca 0s
sinais deve-se iniciar infusdo de glicose a 2,5% ou 5%, como demonstrado na
tabela 2; se o animal persistir em ndo alimentar-se voluntariamente, mesmo na
auséncia de sinais pode ser feita a colocacdo de sondas para alimentacdo
enteral. Apoés melhora do quadro a dieta é alterada para a de manutencdao.
(DOBRATZ et al., 2018; MOONEY; PETERSON, 2015; SILVERSTEIN;
HOPPER, 2014; RABELO, 2012; CRIVELENTI et.al, 2010).

Tabela 2: Doses de administracdo de insulina regular intramuscular e
intravenosa

Via de Intervalo de
. ~ Dose recomendada afericdo da
administracao . .
glicemia
0,2 Ul/kg — 12 aplicacdo A cada hora
Intramuscular 0,1 Ul/kg — demais aplicacdes
Cao: 2,2 Ul/kg
Gato: 1,1 Ul/kg
Intravenosa *Diluidos em 250 mL de A cada 1 ou 2 horas

solucao fisiolégica 0,9%
*Taxa de infusdo vide tabela 3

Adaptada de Dobratz et al. (2018); Thomovsky (2017); Silverstein; Hopper
(2014); Rabelo (2012)
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Tabela 3: Protocolo de administracao de insulina regular intravenosa

Glicemia Fluidoterapia Taxa de infusédo
> 250 mg/dL NaCl 0,9% 10 mL/kg
200 a 250 mg/dL NaCl 0,9% + 2,5% 7 mL/kg
dextrose
200 a 150 mg/dL NaCl 0,9% + 2,5% 5 mL/kg
dextrose
150 a 100 mg/dL NacCl 0,9% + 5% 5 mL/kg
dextrose
<100 mg/dL NaCl 0,9% + 5% Cessar infusédo de
dextrose insulina

Adaptada de Dobratz et al. (2018); Thomovsky (2017); Silverstein; Hopper

(2014); Rabelo (2012)

5.5 SINDROME DA HIPERGLICEMIA HIPEROSMOLAR (SHH)

Outra complicacdo que pode ocorrer secundaria ao descontrole do DM
€ a sindrome da hiperglicemia hiperosmolar , esta se da quando a glicemia
ultrapassa 600 mg/dL, a osmolalidade 350 mOsm/kg e o pH estiver inferior a
7,3, mas com auséncia de cetonemia significativa. O mecanismo pelo qual se
desenvolve é semelhante ao da CAD, no entanto sugere-se que a
hipoinsulinemia associada a resisténcia ao glucagon inibam a lipdlise e
cetogénese, e a reducao da taxa de filtracdo glomerular contribua para a
hiperglicemia grave (DOBRATZ et al., 2018; MOONEY; PETERSON, 2015;
SILVERSTEIN; HOPPER, 2014 O'BRIEN, 2010)

A hiperosmolalidade levard a uma diurese osmotica profusa que
resultara em um quadro de desidratacdo severa. Alguns pacientes podem
desenvolver sinais clinicos neurologicos como alteragdo em reflexos
pupilares, convulsdo, depressdo mental e até mesmo coma (DOBRATZ et
al., 2018; O’BRIEN, 2010). Também possui importancia semelhante a CAD

guanto a letalidade e a necessidade de abordagem emergencial.
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O tratamento se assemelha ao descrito para CAD, baseando-se nos
pilares de fluidoterapia, correcdo de desequilibrios eletroliticos e
insulinoterapia. As particularidades da SHH sé&o relacionadas a intensidade
da reposicdo volémica e da insulinoterapia, as quais devem ser mais
conservadoras a fim de evitar mudancas rapidas na osmolaridade que
poderiam resultar em edema cerebral e piora do quadro neurologico. Apesar
disso, em pacientes que se apresentam em quadro de choque hipovolémico
é aconselhado ressuscitacéo volémica, a fim de evitar colapso cardiovascular
e morte. O volume recomendado € o mesmo para CAD. Apés
reestabelecimento de volume intravascular, recomenda-se estender a
reposicao de fluido e eletrdlitos para até 48 horas em casos severos,
associada a reducéo de até 50% nas doses de insulina regular utilizadas em
protocolos de CAD. Em pacientes com acometimento neuroldgico importante
pode ser administrado manitol na dose de 0,5-1,0 g/kg (DOBRATZ et al.,
2018; MOONEY; PETERSON, 2015; SILVERSTEIN; HOPPER, 2014;
O’BRIEN, 2010).
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6— PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO (ORGANOGRAMA)

Figura 1 — Fluxograma Abordagem inicial e fluidoterapia
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Figura 2 — Fluxograma Correcéo dos desequilibrios eletroliticos e acidobasicos
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Figura 3 — Fluxograma Insulinoterapia com insulina regular — cées e gatos
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Figura 4 — Fluxograma Insulinoterapia com insulina glargina em felinos
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