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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma das principais endocrinopatias que atingem caes e gatos. Sua
complicacdo mais grave e potencialmente fatal ¢ a cetoacidose diabética (CAD), que se desenvolve
em razao a elevagao da demanda energética do paciente, que em contrapartida terd um aumento da
secrecao de hormodnios contra regulatdrios da glicose, provocando cetonemia e acidose metabdlica.
Mesmo com a insulinoterapia na medicina veterindria, esta ¢ uma doenca com alta taxa de
letalidade, ademais ¢ comumente encontrada em animais de companhia com recém diagndstico de
DM. Diante do exposto, ¢ de suma importancia uma abordagem de insulinoterapia rapida e efetiva.
Dessa forma, o trabalho exposto busca reunir diferentes protocolos de insulinoterapia para
tratamento da CAD em cles e gatos. Para isso serd desenvolvido um estudo observacional
descritivo de protocolos de insulinoterapia, tempo de resposta, efeitos colaterais, vantagens
clinicas e consideragdes praticas no manejo da CAD em pequenos animais. Pressupde-se
estabelecer uma compreensao ampla das diferentes estratégias terapéuticas descritas na literatura

e sua aplicabilidade na medicina veterindria contemporanea.

Palavras-chave: CAD, Caes, Gatos, Insulinoterapia



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is one of the main endocrine diseases affecting dogs and cats. Diabetic
ketoacidosis (DKA) is a potentially fatal complication that arises due to an increased energy
demand in the patient, which leads to elevated secretion of counter-regulatory hormones against
glucose, resulting in ketonemia and metabolic acidosis. Even with insulin therapy in veterinary
medicine, DKA remains a condition with a high mortality rate and is commonly found in
companion animals recently diagnosed with DM. Given this, a prompt and effective insulin
therapy approach is of utmost importance.

Therefore, this study aims to compile various insulin therapy protocols for the treatment of
DKA in dogs and cats. To achieve this, a descriptive observational study will be conducted,
focusing on insulin therapy protocols, response time, side effects, clinical advantages, and
practical considerations in the management of DKA in small animals. The study seeks to
establish a comprehensive understanding of the different therapeutic strategies described in the

literature and their applicability in contemporary veterinary medicine.

Keywords: DKA, Dogs, Cats, Insulin Therapy
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1 INTRODUCAO

A cetoacidose diabética (CAD) ¢ uma complicagdo metabdlica, com potencial fatal
decorrente de diabetes mellitus (EBENEZER et al., 2016; NYENWE e KITABCHI,
2016). A CAD ¢ classicamente diagnosticada como uma triade, cujas alteracdes sdo
hiperglicemia (glicemia >200mg/dL), acidose metabdlica com aumento de anion gap (
pH <7,3) e cetonemia. Essa condi¢cdo decorre de uma deficiéncia absoluta ou relativa de
insulina, associada a maior atividade dos hormonios contrarreguladores (NYENWE e
KITABCHI, 2016). Animais de companhia de meia-idade a idosos apresentam maior
propensao ao desenvolvimento de cetoacidose diabética (CAD), sendo as cadelas e os
gatos machos os mais acometidos. Dentre os felinos, as racas Siamés e Abissinio
demonstram maior incidéncia (GAL e ODUNAYO, 2023).

Pacientes com CAD irdo apresentar, na maioria das vezes, sinais clinicos
inespecificos, sendo eles poliuria, polidipsia (que pode se transformar em
adipsia/hipodipsia- quando os animais apresentam alteragdes de consci€ncia), vomitos,
anorexia, hiporexia, letargia, perda de peso, diarreia, taquipneia, fraqueza, marcha
anormal ou capacidade de salto prejudicadas- especialmente nos gatos (BRUYETTE,
1997, RUDLOFF, 2017; GAL ¢ ODUNAYO, 2023). Ao exame fisico sao observados
sinais de desidratacdo, condicao corporal prejudicada, algia abdominal, dificuldade
respiratoria (respiracdo de Kussmaul) catarata, febre, diarreia, gatos com pelagem
desalinhada (falta de grooming), halito com odor de acetona e sinais neuroldgicos
(BEHREND et al., 2018; FOSS-FREITAS e FOSS, 2003; O’BRIEN, 2010).

A prevaléncia do diabetes mellitus na populagdo canina aumentou
significativamente nos ultimos anos, dentre outros fatores, tem sido associada ao estresse,
ao sedentarismo e a obesidade (POPPL e GONZALEZ, 2005). A CAD é frequentemente
diagnosticada em uma propor¢ao significativa de pacientes recém-diagnosticados com
diabetes mellitus (DM) (cerca de 65% dos cdes e 34 a 50% dos gatos) (GAL e
ODUNAYO0,2023; CALLEGARI et al., 2013; HUME et al., 2006).

Inicialmente, antes que a insulinoterapia fosse difundida na medicina veterinaria,
grande parte dos pacientes acometidos com CAD, progredia para o 6bito (BRUYETTE,
1997). Todavia, o cendrio se alterou com o entendimento de que esta enfermidade ¢ uma
emergéncia, onde o rapido diagndstico e tratamento sdo cruciais para reduzir o indice de

mortalidade (DUARTE et al., 2002). No entanto, diversos estudos ainda mostram um alto



nivel de letalidade, o qual gira em torno de 38% dos gatos e 30% dos caes alvos da CAD
(CALLEGARI et al., 2013; HUME et al., 2006). Alteragdes laboratoriais como anemia,
hipocalcemia e, principalmente, acidose metabolica, estdo associadas ao prognostico
desfavoravel de caes em CAD. Destes, a gravidade da acidose, evidenciada pelo aumento
do déficit de base, tem sido apontada como um dos principais indicadores de pior
desfecho clinico (HUME et al., 2006).

A insulinoterapia ¢ imprescindivel para o tratamento da CAD, visando reduzir esse
indice de mortalidade, para tanto, deve ser adotado um protocolo de acordo com as
necessidades clinicas individuais de cada paciente. Em cades e gatos, utilizam-se
preferencialmente insulinas de acdo rapida, com destaque para a insulina regular (insulina
R) como padrao terapéutico (BARONE et al., 2007). Na medicina humana, a abordagem
de escolha para o tratamento da CAD ¢ a infusdo continua intravenosa, que esta sendo
adotada também na medicina veterindria devido a reducdo de mortalidade (O’BRIEN,
2010).

Outro aspecto para a implantagao dessa modalidade, se deve ao fato de que a insulina
regular requer dissociagdao apds a aplicacao subcutdnea ou intramuscular, retardando o
inicio da acdo e podendo potencializar efeitos hipoglicémicos indesejados (MALERBA
et, al., 2020). Diante do exposto, os andlogos de insulina de rapida a¢ao - tais como lispro,
aspart e glulisina- surgem como alternativas superiores; essas moléculas foram
modificadas geneticamente para otimizar sua absor¢ao e cinética, promovendo inicio de
acdo mais precoce, pico mais rapido e menor duracdo, o que resulta em maior
previsibilidade e menor risco de hipoglicemia prolongada (MALERBA et al., 2020;
SHIEL; MOONEY, 2022).



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Etiofisiopatogenia da Cetoacidose diabética

O surgimento da CAD ¢ provocado pelo aumento na taxa metabdlica e da
necessidade energética, devido uma doenca concomitante, variando de distirbios mais
simples a complexos tais como infecgdes do trato urinario, doenga renal cronica,
pancreatite, pneumonia, neoplasia e hipercortisolismo (RUDLOFF, 2017;
THOMOVSKY, 2017; SILVERSTEIN e HOPPER, 2014; O'BRIEN, 2010). Decorrente
ao aumento da demanda energética, ocorre a secre¢do de hormonios contrarreguladores
da glicose (adrenalina, noradrenalina, cortisol, glucagon, somatropina) (RUDLOFF,
2017; THOMOVSKY, 2017; SILVERSTEIN e HOPPER, 2014; O'BRIEN, 2010). Estes
hormonios aumentam a resisténcia do receptor de insulina, estimulam a lipdlise e a
liberagdo de acidos graxos livres, além de promover a cetogénese— com consequente
produgdo de corpos cetonicos, que nada mais sdo que compostos acidos- acido beta-
hidroxibutirico/B-hidroxibutirato, acido cetoacético/acetoacetato e acetona (FOSS-
FREITAS e FOSS, 2003; RUDLOFF, 2017).

A hiperglicemia severa que gera um estado de diurese osmotica, com perda
excessiva de agua, glicose e eletrdlitos pela urina, leva o animal ao estado de hipovolemia
(NELSON, 2006). Com a hipovolemia, ocorre uma reducdo na taxa de filtracdo
glomerular, o que diminui a excre¢do de glicose pela urina e agrava o quadro de
hiperglicemia. Essa queda na perfusdo renal compromete também a perfusdo tecidual,
favorecendo a produgdo de 4cido latico e contribuindo para o agravamento da acidemia
(BRUYETTE, 1997). Além disso, o fluxo renal diminuido retarda a excre¢ao de corpos
cetonicos, intensificando a cetonemia e a acidose metabolica (GAL e ODUNAYO, 2023).
A hipovolemia ¢ percebida pelo organismo como um estado de estresse, estimulando a
liberacdo de catecolaminas e cortisol, os quais intensificam a resisténcia a insulina e
promovem o aumento da gliconeogénese e da lipdlise (BEHREND et al., 2018). Em
estagios mais avancados, o quadro pode evoluir para hipotensdo e choque, agravando
ainda mais a hipoperfusao tecidual e o estado acidotico (GAL e ODUNAYO, 2023).

A lipolise do tecido adiposo branco, acarreta exacerbamento da resisténcia
periférica a insulina, reduzindo também a utilizacdo da glicose pelos tecidos periféricos;
ademais ocorre uma elevacao da taxa de gliconeogénese e glicogendlise, provocando um

aumento simultaneo na producao hepatica de glicose, levando o animal a desenvolver
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uma grave hiperglicemia, que induzird diurese osmotica e cetonemia, além de disfagia,
vomito e diarreia (GAL e ODUNAYO, 2023).

As vias gastrointestinal e urinaria sdo responsaveis por perdas significativas de
eletrolitos durante o curso da CAD, destacando-se o potassio e o fosforo como os
principais ions afetados, além de, ocasionalmente, o magnésio (BOYSEN, 2008).
Concomitantemente, a administragdo de fluidos isotonicos, como a solugdo fisiologica,
pode resultar em hipercloremia, contribuindo para o desenvolvimento da acidose
metabolica; tais desequilibrios eletroliticos comprometem o tonus vascular, o débito
cardiaco e reduzem a contratilidade miocardica, além de aumentarem o risco de
tromboembolismo e trombose , devido a hemoconcentracao, estase circulatdria e ativagao
do endotélio vascular, frequentemente observadas em pacientes com CAD (GAL e

ODUNAYO, 2023).

2.2 Diagnostico

A CAD ¢ diagnosticada com base na anamnese, sinais clinicos e achados
laboratoriais, e a presen¢a de outra doenga associada a esse disturbio metabdlico no
paciente diabético pode se tornar um desafio (FELDMAN et al., 2014; O’BRIEN, 2010).
O diagnostico classico ¢ dado pela triade “hiperglicemia, acidose metabdlica com
aumento de anion gap e cetonemia” (RUDLOFF, 2017, BARSKI et al., 2019;
WOLFSDOREF et al., 2018). Por meio do exame bioquimico sanguineo observam-se além
da hiperglicemia, hiperbilirrubinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
disturbios eletroliticos, azotemia, hiperfosfatemia e aumento da atividade das enzimas
hepaticas (NYENWE e KITABCHI, 2016).

A avaliagao da concentragdo de PB-hidroxibutirato sanguineo por meio de fitas
reagentes de glicosimetros (p.ex. Freestyle libre) ¢ um valioso instrumento diagndstico e
monitoragdo da CAD em pacientes humanos, caninos e felinos (TOMMASO et al., 2009;
DUARTE et al., 2022; RUDLOFF, 2017 ). Por outro lado, através da fita reagente de
urina, em amostras de soro ou urina, ¢ possivel se detectar cetonemia ou cetonuria
relacionadas ao acetoacetato (RUDLOFF, 2017; GAL e ODUNAYO, 2023). Outrossim,
a hemogasometria ¢ fundamental para acompanhar a acidose metabolica, em que o
esperado ¢ se deparar com valores de pH sanguineo <7,3 e <15 mmol/L para bicarbonato
de sodio, esse exame permite diagnosticar acidose e grande alteragdo nas concentragdes

de sédio e cloro (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019). Além
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disso ¢ fundamental realizar hemograma, andlise e cultura de urina (na presenga de sinais
clinicos de infeccdo do trato urinario), e exames de imagem para descartar outras

enfermidades (RUDLOFF ,2017; GAL e ODUNAYO, 2023).

2.3 Métodos de tratamento e monitoramento

O tratamento da CAD tem como objetivos iniciais restabelecer o volume
intravascular, corrigir distarbios eletroliticos e acidos-basicos e parar a producao de
corpos cetonicos ao fazer o organismo utilizar glicose por meio da insulina. Para tanto,
deve ser feita fluidoterapia intravascular preferencialmente com Ringer com Lactato ou,
como ultima opgao, solu¢do de NaCl 0,9% (RUDLOFF, 2017; BOYSEN, 2008). Apos
restaurar a perfusao, ¢ essencial monitorar a glicemia a cada 1-2 horas, para corrigir a
acidose e acabar com a cetose, sem causar hipoglicemia (RUDLOFF, 2017). A terapia
insulinica ¢ um recurso terapéutico essencial para corrigir a hiperglicemia, e tem como
grande objetivo manter a glicemia entre 150 mg/dL e 250 mg/dL (BRUYETTE, 1997;
RUDLOFF, 2017).

2.4 Modalidades de insulinoterapia

A terapia insulinica ¢ imprescindivel para tratamento da CAD, sendo que o protocolo
escolhido depende das necessidades clinicas de cada paciente. Em cdes e gatos sdo mais
utilizadas insulinas de rdpida acdo, preferencialmente a insulina regular (insulina R)
(BARONE et al.,, 2007, BRUYETTE, 1997). Na medicina humana, a abordagem
escolhida para pacientes em CAD envolve a infusdo continua de insulina intravenosa
(IVCI), abordagem que tem sido associada a redu¢ao significativa na taxa de mortalidade,
esse fato faz com que essa modalidade também seja adotada na medicina veterinaria
(O'BRIEN, 2010). Outro fator que contribui para a administrac¢do intravenosa, se deve ao
fato da insulina regular necessitar passar por processo de dissociacao de hexameros apds
a injecdo, atrasando seu inicio de acdo e reduzindo a previsibilidade do efeito

hipoglicémico (MALERBA et al., 2020).

O controle da hiperglicemia em caes deve ser realizado com insulinas de rapida agao
(p.ex., regular ou lispro), administrada por via intramuscular (IM) ou em infusdo continua
(IV). Essas insulinas apresentam meia-vida de aproximadamente 2 horas e sdo
consideradas seguras para serem utilizadas em baixas doses em pacientes com CAD.

Alternativamente, pode-se optar pela infusdo continua de insulinas rapidas por via
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intravenosa, ajustada com base nos niveis glicémicos monitorados regularmente e
proporcionando um maior controle da resposta terapéutica (MALERBA et al., 2020;

SEARS et al., 2012).

Para felinos pode ser feita a administracao intermitente de insulina regular IM ou
IV. Adicionalmente, protocolos alternativos de insulina glargina por via subcutanea (SC)
ou IM, considerada eficaz e segura quando realizada em regimes do tipo basal-bdlus

(RUDLOFF 2017).

2.5 Insulinas rapidas

As insulinas rapidas, também denominadas analogos de agdo ultrarrapida- como
lispro, aspart e glulisina- s3o moléculas que foram modificadas geneticamente, visando
mitigar as limitagdes farmacocinéticas da insulina regular, NPH e lenta, promovendo um
inicio rapido e reducdo na variabilidade da atividade hipoglicémica, favorecendo maior

controle metabolico (MALERBA et al., 2020; SHIEL & MOONEY ., 2022).

Na medicina veterinaria, o protocolo de uso para andlogos de agao rapida ¢ baseado
em infusdo venosa continua. Caso ndo seja possivel a pratica de um protocolo IV, uma
alternativa vidvel para cdes ¢ o protocolo IM de Lispro, que promove uma rapida
resolucdo da cetonemia e cetoacidose (MALERBA et al., 2020). Em felinos, a infusdo
intravenosa continua de insulina Lispro se mostrou tao eficaz quanto a de insulina regular,
com vantagem adicional de proporcionar tempo de resolugdo da acidose
significativamente menor (MALERBA et al., 2018). Além disso, promove resolu¢ao mais
rapida da hiperglicemia e menor risco geral de hipoglicemia, beneficio também

documentado em pacientes humanos (ANDERSON et al., 2019).

A insulina Aspart se mostrou eficaz e segura para tratamento da CAD em caes,
desde que precedida de pelo menos 6 horas de reposi¢ao volémica IV, promovendo uma
resposta clinica e bioquimica satisfatoria (estabilidade henodinamica). Dentre os
beneficios, destacam-se previsibilidade da resposta glicémica, o menor risco de
hipoglicemia decorrente de quedas abruptas da glicose, a facilidade de ajuste em pacientes
criticos e a redu¢do do tempo de resolucdo clinica e laboratorial da CAD (WALSH et al.,
2016). Em gatos, foi relatada a administragdo IM e SC de insulina Aspart, promovendo
um rapido inicio de acdo e boa resposta clinica, refor¢ando sua aplicabilidade em

protocolos alternativos a infusao continua (PIPE- MARTIN et al., 2018).
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3 METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se como uma pesquisa bibliografica, de abordagem
qualitativa e natureza descritiva, com o objetivo de reunir, analisar e interpretar diferentes
modalidades de insulinoterapia utilizadas no tratamento da cetoacidose diabética (CAD)
em caes e gatos. Com foco na analise critica da literatura cientifica publicada nos ultimos

anos, selecionada a partir de bases como Scielo, PubMed, Google Académico, Scopus.

Ademais, foi realizada a consulta a revistas cientificas da area veterinaria e
documentos de diretrizes clinicas, sendo incluidos artigos cientificos, revisdes, capitulos
de livros e manuais técnicos que abordassem o manejo da CAD com diferentes protocolos
de insulinoterapia em pequenos animais. Além da analise de prognostico, fisiopatologia

e protocolos clinicos.

Foram utilizados os seguintes termos-chave para a busca: "DKA", "DOG", "CAT".
Ap0s a leitura dos titulos, resumos e palavras-chave, foram selecionados artigos que

atendiam aos critérios de relevancia para os objetivos do estudo, sendo eles:

. Publicagdes com foco especifico em cetoacidose diabética em caes e gatos;
. Textos completos, disponiveis em ingl€s ou portugués;
. Fontes com respaldo cientifico ou clinico reconhecido.

Foram excluidas publica¢des com enfoque exclusivo em humanos (exceto em casos
de comparagdo conceitual relevante), bem como textos sem metodologia cientifica clara.
A andlise do material selecionado foi realizada de forma interpretativa e comparativa,
destacando protocolos de insulinoterapia, tempo de resposta, efeitos colaterais, vantagens

clinicas e consideragdes praticas no manejo da CAD em pequenos animais.
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4 RESULTADOS

Os resultados obtidos possibilitaram a sistematizacdo dos principais protocolos de
insulinoterapia empregados no tratamento da cetoacidose diabética (CAD) em caes e gatos. A
consolidag¢do dessas informagdes em um Unico material de referéncia visa contribuir para a
pratica clinica, possibilitando a padronizacdo do manejo clinico, oferecendo suporte aos
profissionais veterinarios na escolha e aplicacdo do protocolo terapéutico mais adequado
durante o manejo emergencial da CAD e facilitando a tomada de decisdo por profissionais da

medicina veterinaria durante o atendimento e intervengdo em situacdes emergenciais.

4.1 Preparo das Soluc¢des para administracio intravenosa de insulina

A diluicdo padrao consiste na adicdo de 2,2 Ul/kg de insulina- seja ela Lispro,
Regular ou Aspart- obrigatoriamente em 250 mL de solugdo de cloreto de sodio a 0,9%
(NaCl 0,9%). Essa preparagdo deve ser infundida por meio de uma bomba de infusdo com
rigoroso controle da taxa, considerando a rapida acdo dessas insulinas. Antes do inicio da
infusdo, ¢ recomendavel que aproximadamente 50 mL da solugao diluida seja dispensada
através do equipo de administracdo, com o objetivo de saturar o sistema e minimizar a
adsor¢ao da insulina as superficies plasticas. Garantindo assim, maior precisdo na
dosagem efetivamente administrada ao paciente (RUDLOFF, 2017; ECC VETERINARY
MEDICINE, 2018; WALSH et al., 2016).

Essa solugdo possui um tempo de estabilizacdo de 24 horas, portanto apos esse

periodo deve ser descartada.

4.2 Preparo do Paciente e Material necessario

Para a administracdo de insulina por infusdo continua intravenosa, ¢ necessario
puncionar um segundo acesso venoso. Dessa forma, o paciente permanecera com dois
acessos distintos: um destinado a reposicdo volémica e a administracdo de outros

farmacos, e outro exclusivo para a insulinoterapia (DIBARTOLA, 2012).

E importante ressaltar que a diluicdo da insulina deve ser realizada em 250 mL de
solugdo fisiologica (NaCl 0,9%), a fim de minimizar perdas, uma vez que essa solugao
deve ser descartada apds 24 horas. Em nenhuma hipotese ela poderé ser reutilizada em

outro paciente (FELDMAN; NELSON, 2015).
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Quadro 1 Protocolo de infusdo continua intravenosa de insulina Regular e Aspart em
cies e gatos com cetoacidose diabética e de Lispro para Caes com Cetoacidose Diabética

Concentracao Solucio para Taxa de Dose de
de glicose no atender as administracio insulina
sangue necessidades de solucgao de administrada
(mg/dL) de fluidos insulina (U/kg/h)
(mL/h)
>250 0,9% NaCl 10 0,09
200-250 0,45% NaCl 7 0,064
+2,5% de
dextrose
150-199 0,45% NaCl 5 0,045
+2,5% de
dextrose
100-149 0,45% NaCl 5 0,045
+5% de
dextrose
<100 0,45% NaCl Parar a infusdo Parar a
+5% de infusao
dextrose

Quando administrada por meio de bomba de infusdo continua, a solu¢ao contendo
insulina regular deve ser iniciada em uma velocidade de 10 mL/h, até que a glicemia
sanguinea atinja valores <250 mg/dL. Uma vez atingido esse limiar, a taxa de infusdo
deve ser reduzida para 5 a 7 mL/h, e os fluidos intravenosos devem ser suplementados
com glicose a 5%, com o objetivo de evitar hipoglicemia e manter suporte energético

adequado (ECC VETERINARY MEDICINE, 2018; BEHREND et al., 2018).

Essa estratégia deve ser mantida até que a glicemia atinja valores em torno de
100 mg/dL e o paciente retome a ingestdo alimentar voluntdria, momento em que a
transi¢do para insulina Regular SC pode ser considerada (GAL; ODUNAYO, 2023;
RUDLOFF, 2017).
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A insulina Aspart, por se tratar de um analogo de acdo ultrarrapida, apresenta inicio
de ag¢do mais precoce em comparagdo a insulina regular, o que exige monitoramento
glicémico mais frequente, idealmente a cada hora, com o objetivo de prevenir episodios
de hipoglicemia. Farmacologicamente, a insulina Aspart possui inicio de acdo entre 10 e
15 minutos, com pico de atividade entre 30 e 90 minutos, conferindo maior agilidade no
controle da hiperglicemia em pacientes com cetoacidose diabética (CAD) (PIPE-

MARTIN et al., 2018; WALSH et al., 2016; GAL; ODUNAYO, 2023).

Durante o protocolo terapéutico, ¢ imprescindivel a avaliacao seriada de eletrélitos
séricos, em especial do potéssio, tendo em vista a possibilidade de hipocalemia induzida
pela agdo da insulina e pela corre¢do da acidose. A infusdo continua de insulina Aspart
pode ser descontinuada quando o paciente apresentar ingestdo alimentar espontanea,
glicemia estabilizada entre 150 e 200 mg/dL, e resolugdo dos disturbios metabodlicos,
sobretudo a correcao da acidose metabolica (THOMOVSKY, 2017; GAL; ODUNAYO,
2023; BEHREND et al., 2018).

A insulina Lispro ¢ classificada como um analogo de insulina de acao ultrarrapida,
apresentando inicio de agdo entre 5 e 15 minutos, com pico de agdo farmacoldgica entre
30 e 90 minutos. Devido a sua rapida absor¢do e poténcia, ¢ frequentemente utilizada em
protocolos de infusdo continua intravenosa para o manejo da cetoacidose diabética (CAD)

(MALERBA et al., 2019).

Dado o risco elevado de hipoglicemia associado a Lispro, ¢ imprescindivel o
monitoramento glicémico frequente, idealmente a cada 1 a 2 horas, permitindo ajustes
imediatos na taxa de infusdo e, se necessario, suplementacdo com solucdes glicosadas

(DROBATAZ; HESS, 2012; GAL; ODUNAYO, 2023).
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Quadro 2. Protocolo de infusdo continua intravenosa de insulina Lispro em gatos com
cetoacidose diabética

Concentracao de Fluidos Taxa de | Dose de insulina
Glicose no sangue administraciao da administrada
(mg/dl) solucio de Insulina (U/kg/h)
(ml/hr)
>250 0,9% de NaCl 2 0,045
200-250 0,9% de NaCl + 1,5 0,034
2,5% de dextrose
150-199 0,9% de NaCl + 1,5 0,034
2,5% de dextrose
100-149 | 0,9% de NaCl + 5% 1 0,023
de dextrose
<100 | 0,9% de NaCl + 5% Parar a infusao de -
de dextrose insulina

Para o preparo da solu¢ao devem ser diluidas 1,1 Ul/kg de insulina Lispro em 48

ml de NaCl 0,9% (MALERBA et al., 2018).

A adicao de dextrose a solucdo intravenosa deve ser realizada conforme a
necessidade de controle glicémico, utilizando volumes de 25 mL ou 50 mL,
correspondentes as concentracdes finais de 2,5% e 5%, respectivamente. Esses volumes
devem ser adicionados a solu¢do de NaCl a 0,9%, respeitando-se a retirada prévia de
volume equivalente da bolsa de fluido, de forma a manter o volume total inalterado

(MALERBA et al., 2018).

Durante a administracdo da insulina por infusdo intravenosa continua, o
monitoramento clinico e laboratorial continuo ¢ imprescindivel. A glicemia capilar ou
plasmatica deve ser aferida a cada 1 a 2 horas, sendo também necesséria a avaliagao
periodica dos parametros clinicos (estado de hidratagdo, perfusdo, temperatura),
eletrolitos séricos (principalmente potassio, fosforo e sddio) e do balango hidrico

(THOMOVSKY, 2017).

Ressalta-se que a velocidade ideal de queda da glicemia ocorra entre 50 mg/dL e 75
mg/dL a cada a hora, ndo devendo exceder 100 mg/dL por hora, a fim de minimizar o

risco de desenvolvimento de edema cerebral, complicagao potencialmente fatal associada
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a correcao rapida da hiperglicemia (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019).

4.3 Protocolo de Tratamento com administracio de Insulina por via

Intramuscular em cies e gatos.

Quadro 3. Protocolo de administracio intramuscular de insulina regular em cies e
atos com cetoacidose diabética

Concentracao de Glicose Dose de Insulina (U/kg) Fluidoterapia adicional
no sangue (mg/ dL)
>250 0,2 U/kg- dose inicial por via

intramuscular (IM)

Seguida de 0,1 U/kg, IM, a 1
hora

150-250 Suspender a insulinoterapia | Solucdo de dextrose a 5%
IM

Iniciar insulinoterapia SC de
manuten¢do, com insulina de
acdo intermediaria ou longa
(NPH ou glargina) 0,1-0,4
U/kg SC a cada 12 horas

100-150 Suspender insulinoterapia Dextrose 5%
SC temporariamente

<100 Nao administrar insulina Bolus IV de glicose+
dextrose 10%

A reducao da glicemia deve ocorrer dentro dos parametros esperados, o que permite
validar a eficacia da via de administracdo, da dosagem utilizada e da insulina empregada.
E importante destacar que a presenca aumentada de receptores de insulina nos tecidos
adiposos de animais obesos pode comprometer a eficacia da insulina, reduzindo sua acao

periférica (NELSON et al., 2015; GAL; ODUNAYO, 2023).

Durante o tratamento, a adicdo de dextrose a fluidoterapia auxilia na preven¢do de
hipoglicemia iatrogénica, enquanto a administragao de fosfato de potassio contribui para a
correcdo da hipofosfatemia, frequentemente observada durante a fase de tratamento

intensivo da cetoacidose (THOMOVSKY, 2017; GAL; ODUNAYO, 2023).

O monitoramento da glicemia capilar ou plasmatica deve ser realizado
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rigorosamente de hora em hora no inicio do tratamento, especialmente apos a
administra¢do de insulina, para permitir ajustes terapéuticos imediatos e seguros. Embora
este protocolo apresente menor precisao quando comparado a infusdo continua com
bomba de infusdo intravenosa, ele permanece eficaz, desde que haja monitoramento
rigoroso e acompanhamento clinico adequado. Dessa forma, constitui uma alternativa
vidvel em ambientes com recursos limitados, onde equipamentos de infusdo continua nao

estao disponiveis (BEHREND et al, 2018; GAL; ODUNAYO, 2023; ECC
VETERINARY MEDICINE, 2018).

Quadro 4. Protocolo de administracao intramuscular de insulina Lispro em caes com
cetoacidose diabética

Glicemia Dose da Monitoramento Ajuste Fluido
insulina
>250 mg/dL Lispro IM A cada 1 hora Se redugao < 10% — Alterar
0,25 Ukg repetir dose a cada fluidoterapia
hora, alternando

} para  dextrose
coxas; Se redugao

>10% — ndo repetir IV: iniciar com

até 3 h; apoés 3 h — 2,5%, ajustar
repetir para  5-7,5%
independentemente da conforme
reducdo
resposta
< 250 mg/dL Lispro IM A cada 3 horas Dose mantida a cada 3 Suplementar
no inicio do 0,125 U/kg horas fluidoterapia IV
protocolo
com  dextrose
(2,5-7,5%) ou
conforme
necessidade
< 80 mg/dL Suspender Monitorar - Administrar  dextrose
50% IV 0,25-0,5 g/lkg e
ou sinais de insulina glicemia ajustar fluidoterapia
hipoglicemia

No protocolo com insulina lispro IM animais com glicemia > 250 mg/dL, recomenda-se
iniciar o tratamento com insulina lispro via intramuscular (IM) na dose de 0,25 U/kg, monitorando

a glicemia a cada hora. O objetivo € alcancar uma redu¢do minima de 10% na glicemia entre uma
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hora e a seguinte. Caso essa meta ndo seja atingida, a dose de insulina deve ser repetida a cada
hora, alternando as coxas direita e esquerda. Se a redu¢do desejada for alcangada, a dose ndo deve
ser repetida até um maximo de 3 horas; passado esse periodo, a dose deve ser administrada
independentemente da queda da glicemia. Quando a glicemia atingir 250 mg/dL, a dose de insulina
deve ser reduzida para 0,125 U/kg IM a cada 3 horas e a fluidoterapia intravenosa deve ser alterada
para solugdes de dextrose, iniciando com 2,5% e podendo ser ajustada para 5 ou 7,5% conforme a
resposta clinica, visando manter a glicemia entre 150 e 300 mg/dL até a resolucdo da CAD
(MALERBA et al., 2020; SEARS et al., 2012; WALSH et al., 2016).

Em caes cuja glicemia seja < 250 mg/dL no momento de inicio do protocolo, recomenda-
se a administracdo de insulina lispro IM na dose de 0,125 U/kg a cada 3 horas, associada a
suplementagdo da fluidoterapia com dextrose, conforme necessario, para manter a glicemia dentro
da faixa alvo de 150-300 mg/dL (MALERBA et al., 2020; SEARS et al., 2012).

Caso ocorra hipoglicemia, definida como glicemia < 80 mg/dL, ou sinais clinicos de
hipoglicemia, a terapia com insulina deve ser imediatamente suspensa, ¢ deve-se administrar
dextrose 50% IV na dose de 0,25-0,5 g/kg, ajustando a fluidoterapia conforme a resposta do
paciente. A terapia com insulina deve ser mantida até que a CAD esteja resolvida e a glicemia

estabilizada dentro da faixa alvo (MALERBA et al., 2020; WALSH et al., 2016).

4.4 Protocolo de tratamento bolus-basal com Insulina Glargina em gatos.

Quadro 5. Protocolo de insulina Glargina para gatos com cetoacidose diabética

Glicemia (mg/dL Dose de Insulina Glargina Procedimento

Dose Inicial 2 Ul/gato SC de insulina
Glargina, simultaneamente ao
inicio da reidratacao.

Concomitantemente 1 Ul gato
IM, apos duas horas.

Doses corretivas 1 UI gato IM IM a cada 4 horas
subsequentes
0,25 Ul/kg SC SC a cada 12 horas
Apenas se glicemia > 250
mg/dL
Manuten¢ao Basal Manter 1 UI SC SC a cada 12 horas

Adicionar dextrose
(2,5-5%) na
fluidoterapia para
manter o alvo de 180—
250 mg/dL
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No protocolo estudado, a insulina regular foi administrada por via intramuscular
(IM) a cada 4 horas, desde que a glicemia permanecesse superior a 250 mg/dL.
Simultaneamente, utilizou-se a insulina glargina por via subcutanea (SC) a cada 12 horas,
na dose de 0,25 U/kg, calculada com base no peso corporal ideal estimado e ajustada para

a unidade inteira ou meia unidade mais préxima (MALERBA et al., 2020).

Os resultados demonstraram que o esquema de administragdo basal-bolus com
insulina glargina representa uma alternativa segura e eficaz ao protocolo convencional de
infusdo continua (IRC) de insulina regular, promovendo redugdo significativa no tempo

de hiperglicemia e no periodo de hospitalizacdo (ZEUGSWETTER et al., 2021).

E fundamental que a velocidade de queda da glicemia ndo ultrapasse 100 mg/dL
por hora, para evitar complicagdes neuroldgicas, como edema cerebral. Caso a glicemia
apresente queda rapida ou atinja valores inferiores a 150 mg/dL, deve-se iniciar ou
intensificar a administracao de glicose na fluidoterapia, utilizando concentracdes entre

2,5% e 5%, conforme a necessidade clinica (MALERBA et al., 2020).

5 DISCUSSAO

A cetoacidose diabética (CAD) trata-se de uma emergéncia endocrina que exige uma
abordagem terapéutica intensiva para restaurar a homeostase metabdlica, devido o seu potencial
fatal em caes e gatos. Para tanto, o principal pilar do tratamento ¢ a insulinoterapia, onde sao
utilizadas diferentes modalidades na rotina clinica, variando desde a via de administracao ao tipo
de insulina e seus recursos disponiveis.

O protocolo considerado padrio ouro para o manejo da CAD ¢ a infusdo continua
intravenosa (IVCI) de insulina regular, por permitir um controle glicémico mais preciso € uma
reversao rapida da cetoacidose (NELSON et al., 2015). No entanto, a necessidade de equipamentos
especificos, como bombas de infusdo, e a obrigatoriedade de monitoramento constante da glicemia
e de eletrolitos, dificultam a implementacdo desse protocolo em hospitais veterindrios com
estrutura limitada (AAHA, 2018). Ademais, sua indisponibilidade no mercado brasileiro faz com
que protocolos IVCI de insulina regular ndo sejam possiveis de serem realizados.

Em 2024, a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) ¢ a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia (SBEM) alertaram para o risco iminente de desabastecimento, em
farmécias humanas, de insulinas humanas, dentre elas, a insulina regular (Novolin® R), em fungao

da reducdo de fornecedores e do aumento da demanda global (SBD/SBEM, 2024). O manejo de
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emergéncias diabéticas em pequenos animais pode ser comprometido, em razdo dessa escassez,
visto que a insulina regular ¢ a mais documentada na literatura veterinaria como eficaz em
protocolos intravenosos continuos, especialmente em situacdes graves como a CAD (SEARS et
al., 2012; HUME et al., 2006).

Diante do exposto, comegou se a busca por alternativas, como as insulinas de acdo
ultrarrapida, que se mostraram excelentes alternativas em estudos recentes (MALERBA et al.,
2020; ANDERSON et al., 2019). A infusdo continua de Lispro tem se mostrado promissor em
estudos com cdes e gatos, apresentando um inicio de agdo mais rapido e menor risco de
hipoglicemia em gatos com CAD, quando comparada a insulina regular (ANDERSON et al.,
2019). De forma semelhante, Sears et al. (2012) relataram que caes tratados com lispro tiveram
tempo significativamente menor para resolucdo da CAD em comparagdo ao grupo tratado com
insulina regular, com seguranca semelhante.

Além da infusdo intravenosa, protocolos de administragdo intermitente por via
intramuscular (IM) também vém sendo investigados, demostrando que a administracao de lispro
por via IM em caes com CAD foi segura e eficaz, com tempo de resolugao da cetose mais curto
(MALERBA et al., 2020).

Tais dados sugerem que a insulinoterapia com Lispro, seja por via intramuscular ou por
infusdo continua, pode representar uma alternativa vidvel e segura a insulina regular,
especialmente em ambientes com limitagdes técnicas (como indisponibilidade de bomba de
infusdao). No entanto, a escolha do protocolo deve ser individualizada, com base na gravidade
clinica, resposta do paciente e estrutura hospitalar disponivel.

Apesar dos avancgos, ainda ha escassez de estudos randomizados de grande escala que
permitam padronizar os protocolos de insulinoterapia na CAD em pequenos animais. Diferengas
fisiologicas entre cdes e gatos, como maior resisténcia a insulina nos felinos, refor¢am a
necessidade de abordagens individualizadas (NELSON et al., 2015).

Portanto, o manejo da CAD deve ser baseado em evidéncias clinicas, experiéncia
profissional e na adaptacdo dos protocolos as condi¢des do paciente e da instituicdo. O uso de
insulinas de ac¢do rapida, como a lispro, mostra-se promissor ¢ pode representar uma evolucao

importante no tratamento dessa condi¢ao critica.

6 CONCLUSAO
O presente estudo compilou as principais modalidades de insulinoterapia
empregadas no tratamento da CAD em pequenos animais, visto que essa condicao

representa uma das complicagdes mais graves e com maior taxa de mortalidade associada
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ao diabetes mellitus em caes e gatos. A natureza aguda e potencialmente fatal da CAD
exige intervengdes terapéuticas eficazes, imediatas e individualizadas. A insulinoterapia
¢ o pilar central do tratamento, sendo fundamental na reversao do estado de cetose e na
restauracdo da homeostase metabdlica. Apresenta diversas modalidades terapéuticas,
variando de acordo com a gravidade do quadro clinico e recursos técnicos disponiveis na
pratica veterinaria. E de suma importancia compreender e aplicar adequadamente
estratégias para a melhoria do progndstico e sobrevida dos pacientes acometidos por essa

comorbidade.
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ANEXO A - REPOSICAO DE FOSFORO

A reposigao de fosforo em caes e gatos com cetoacidose diabética ¢ imprescindivel, uma
vez que a insulina facilita a entrada de fosforo e potassio nas células. Com a corre¢@o da acidose
metabodlica, a administragdo de insulina e a reidratacdo, pode ocorrer hipofosfatemia, uma
complicagdo comum e potencialmente grave nesse contexto. Podendo levar a: hemdlise, fraqueza
muscular, depressao neurologica (podendo evoluir para convulsdes) e taquipneia (FELDMAN;
NELSON, 2015; DIBARTOLA, 2012).

A reposic¢do de fosforo esta indicada quando o fosforo sérico estiver < 1,5 mg/dL, ou o
paciente apresentar sinais clinicos compativeis, mesmo com valores "limitrofes". Para isso, utiliza-
se o fosfato de potassio, que também auxilia na reposicdo de potassio, outro eletrdlito
frequentemente depletado nesses pacientes (NELSON; COUTO, 2019; MACINTIRE;
DOWSWELL, 1993).

Protocolo de Administraciao

A dose recomendada ¢ de 0,01 a 0,03 mmol/kg/hora, de acordo com o grau de hipofosfatemia
e a gravidade clinica. Devendo ser diluido em Solu¢ao Fisiolégica 0,9% ou Ringer simples (sem
lactato). Nunca diluir em Ringer com Lactato, pois a presenga de célcio na solugdo pode causar
precipitacdo com o fosfato (DIBARTOLA, 2012).
A infusdo deve ser feita lentamente, em 4 a 6 horas, preferencialmente com bomba de infusdo. A
taxa de infusdo ndo deve ultrapassar 7 mmol/hora, devido ao risco de hipocalcemia e arritmias.

(FELDMAN; NELSON, 2015; DIBARTOLA, 2012).

Calculo da Dose descrita em DIBARTOLA (2012)
1. Escolha a dose dentro do intervalo (ex: 0,02 mmol/kg/h).
2. Multiplique pelo peso do paciente (em kg) — isso dara a quantidade em mmol/hora.
3. Divida pela concentragao da solu¢do (em mmol/mL, conforme fabricante).
4. O resultado sera o volume (em mL/h) a ser infundido.
5. Diluir esse volume em 250 mL de solugao fisiologica e infundir lentamente ao longo de 4—

6 horas.

Precaucdes Importantes
e Nunca administrar em bolus, pois a infusdo rédpida pode causar hipocalcemia grave e
arritmias (DIBARTOLA, 2012).

e Monitorar frequentemente os niveis séricos de fosforo, potassio, calcio e magnésio durante
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o tratamento (FELDMAN; NELSON, 2015).
e Caso o paciente apresente hipofosfatemia com potassio normal ou aumentado, deve-se

optar por uma fonte de fosforo sem potéassio (se disponivel), para evitar hipercalemia

(NELSON; COUTO, 2019).

Quadro 6 . Protocolo de reposicao de fosforo em cies e gatos com cetoacidose diabética

Parametro

Descricao / Valor

Indicacio para reposicao

Fosforo sérico < 1,5 mg/dL ou Presenga de
sinais clinicos: hemolise, fraqueza muscular,
taquipneia, convulsdes

Farmaco utilizado

Fosfato de Potassio IV (ex: K2HPOu,
KH2PO4)

Contribuicao adicional

Reposicao simultanea de potassio (ver
concentracdo no rétulo)

Dose recomendada

0,01 a 0,03 mmol/kg/hora

Diluicao

Em SF 0,9% ou Ringer simples
Nao usar Ringer Lactato (risco de
precipitacdo com calcio)

Velocidade maxima de infusao

7 mmol/hora

Tempo de infusio

4 a 6 horas, preferencialmente com bomba de
infusdo

Exemplo de calculo

Peso: 10 kge Dose: 0,02 mmol/kg/h = 0,2
mmol/he Solu¢ao: 3 mmol/mL — 0,2 +3 =
0,067 mL/h

* Diluir em 250 mL SF 0,9%

Frequéncia de monitoramento

Eletrolitos (P, K, Ca, Mg): a cada 4—6 horas

Cuidados importantes

Nao administrar em bolus

Nao misturar com soluc¢des contendo calcio
(como Ringer Lactato)

Se potassio sérico estiver elevado: preferir
fonte de fosforo sem potéssio (se disponivel)




