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RESUMO

Consideragdes perianestésicas de caes e gatos com diabetes mellitus: reviséo da

literatura.

O diabetes mellitus (DM) é uma das endocrinopatias mais comumente observadas
em caes e gatos, com etiologias e complicacdes distintas. As repercussdes e
complicacbes do DM nestas espécies, como as alteracdes cardiovasculares,
nervosas e de equilibrio hidroeletrolitico, sédo decorrentes da hiperglicemia
persistente e da resisténcia a insulina. Além da elevacdo na concentracao
plasmatica de glicose, cdes e gatos diabéticos podem apresentar uma série de
alteracdes laboratoriais, portanto, a avaliacdo pré-anestésica destes animais é de
suma importancia. As principais e mais relevantes complicagbes do DM para a
anestesia sao hipertensao, neuropatia periférica, neuropatia autonémica diabética,
cetoacidose diabética (CAD) e suas repercussdes no funcionamento fisiologico do
animal. A CAD, por exemplo, é resultado da hiperglicemia persistente associada a
acidose metabdlica, a perda de eletrdlitos e a desidratacdo, causando importantes
alteracdes no organismo animal que devem ser identificadas e corrigidas. A cirurgia
e anestesia do paciente diabético estdo ndo s6 relacionadas com as possiveis
complicacbes decorrentes da doenca, mas também as maiores taxas de
mortalidade e internacdo. Tendo isto em vista, apenas pacientes com DM
controlados deveriam, idealmente, ser submetidos a procedimentos anestésicos e
cirdrgicos, uma vez que estes podem alterar a homeostase de glicose sanguinea,
devendo esta ser sempre aferida e, quando necessario, controlada em todo o
periodo perianestésico. A fluidoterapia deve ser empregada na reducao da
hiperglicemia e desidratacdo, sendo que o tipo de fluido escolhido para tal correcao
pode ter grande relevancia, principalmente em pacientes cetoacidéticos. Alguns
farmacos podem alterar, direta ou indiretamente, a homeostase glicémica, portanto,
a escolha destes deve preconizar sua rapida velocidade de excrecdo ou sua acéo
passivel de reversdo. Conhecer o DM, suas possiveis repercussdes na fisiologia
animal e, por conseguinte, na anestesia, é imprescindivel para o0 sucesso
anestésico. Contudo, a literatura acerca da relagéo entre o DM e anestesia ainda &

pouco abordada, principalmente no que diz respeito a espécie felina, necessitando
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novos estudos para melhor compreensdao do tema. Tendo em vista a alta
prevaléncia do DM nas espécies canina e felina e que as complicacdes desta
doenca podem comprometer o procedimento anestésico, a presente revisdo teve

como objetivo expor aspectos relevantes na anestesia do paciente diabético.

Palavras chave: anestesia, endocrinopatia, pancreas, glicemia, cetoacidose.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is one of the most frequently observed endocrinopathies in
dogs and cats, with different etiologies and complications. The repercussions and
complications of DM in these species, such as cardiovascular, nervous and
hydroelectrolytic changes, are due to persistent hyperglycemia and insulin
resistance. Considering the high prevalence of DM in canine and feline species and
that the complications of this disease may compromise the anesthetic procedure,
the present review had the objective of exposing relevant aspects in the anestesia
of the diabetic patient, since the literature is still limited about this theme. In addition
to the increase in plasma glucose concentration, diabetic dogs and cats may present
a series of laboratory abnormalities, therefore, the preanesthetic evaluation of these
animals is of great importance. The main and most relevant complications of DM for
anesthesia are hypertension, peripheral neuropathy, diabetic autonomic neuropathy
and diabetic ketoacidosis (DKA) and the repercussions of these complications on
the physiological functioning of the animal. DKA, for example, is a result of persistent
hyperglycemia associated with metabolic acidosis, electrolyte loss and dehydration,
causing substantial changes in the animal organism that need to be identified and
corrected. The surgery and anesthesia of the diabetic patient are not only related to
the possible complications due to the disease, but also to the higher mortality and
hospitalization rates. In view of this, only patients with controlled DM should, ideally,
undergo anesthetic and surgical procedures, since it can alter blood glucose
homeostasis, which should be always checked and, when necessary, managed
throughout the perianesthetic period. Fluid therapy should be used to reduce
hyperglycemia and also the dehydration, and the choice of fluid for this may be more
significant only in ketoacidosis patients. Some drugs may directly or indirectly alter
glycemic homeostasis. Therefore, the choice of these drugs should be based on
their rapid rate of excretion or their reversible action. Knowing the DM and its
possible repercussions on animal physiology is essential for the anestesia success.
However, the literature regarding the relationship between DM and anesthesia is
still poorly addressed, especially regarding feline species, requiring further studies
to better understanding of the theme.

Keywords: anesthesia, endocrinopathy, pancreas, blood glucose, ketoacidosis.



SUMARIO

1. INTRODUGAO ... .ottt ettt ettt ettt e e eeere e 1
2. REVISAO DE LITERATURA ......oiiieieeeteete ettt 3
2.1.Diabetes mellituS €M CAES........coooeeeiieeeeeeee e 3
2.2.Diabetes mellitus €m gatosS........coooeeiiiie i 4
2.3. Alterag0es [aboratorials .........cooeeeeeee e 5
2.4.Complicacfes do diabetes Mellitus ...........ccoeeviviiiiiiiiii e, 7
2.4.1. Cetoacidose diab@tiCa...........ccuuueiiiiiiiiiiiiiiiie e 9
2.5.C0oNSIderagdes aneStESICAS. ........ccuuurriiiiieee et e e e e e e ee e e e e 14
2.5.1. FIUIOEIAPIA ..o 17

2.5.2. Agentes anestésicos e o diabetes mellitus...............cocevvvviiviiiinneeeen. 18

3. CONSIDERAGOES FINAIS .....ooiiieeeeeeeeeeeeeeee e, 23

4. REFERENCIAS .....ov ittt anas 24



Xi

LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Complicacdes do diabetes mellitus em cées e gatos..........ccvvveeeennnnn. 5
TABELA 2 - Suplementacdo de potassio para animais hipocalémicos em

cetoacidose dIabELICA..........cceeeee e 12
TABELA 3 - Ajuste da insulina de acordo com as altera¢des na glicemia ............ 13

TABELA 4 - Diretrizes para o manejo de insulina no periodo perianestésico do

PACIENTE CHADELICO ....vveiii e e e e e e e e e e e e e e eeeaanes 16



1. INTRODUCAO

O pancreas enddcrino é composto pelas ilhotas de Langerhans, as quais sao
formadas por quatro tipos distintos de células — as células-alfa, responsaveis pela
secrecdo de glucagon; células-beta, cuja funcéo € a de secretar insulina; células-
delta, que secretam a somatostatina; e células PP secretoras do polipeptideo
pancreatico (GUYTON & HALL, 2006). No c&o e no gato, a desordem mais comum
envolvendo o pancreas endocrino é o diabetes mellitus (DM), que resulta na
deficiéncia absoluta ou relativa de insulina, frequentemente em conjunto com a
resisténcia a insulina (NELSON, 2015; REUSCH, 2015).

Os sinais clinicos do DM séao resultado da incapacidade das células em
catabolizar carboidratos para utilizar glicose como fonte de energia, levando a
hiperglicemia. Quando a concentracdo de glicose plasmatica excede a taxa de
reabsorcédo renal pelos tubulos proximais, ocorre glicosuria e aumento da diurese.
Assim, em virtude da glicosuria e do potencial osmético da glicose, o paciente com
DM apresentara polilria e polidipsia compensatoria. A persisténcia da hiperglicemia
resultard em outros sinais clinicos como perda de peso, uma vez que 0 organismo
animal passa a aumentar o catabolismo lipidico e proteico para compensar 0s
deficits. Com o aumento no catabolismo destas novas fontes de energia, o animal
passara a ingerir maiores quantidades de alimento, caracterizando a polifagia
(RAND & MARSHALL, 2005).

O diagndstico do DM é realizado através da associacdo dos sinais clinicos
de polidria, polidipsia, perda de peso e polifagia, com a hiperglicemia persistente
em jejum. A hiperglicemia pode ser avaliada de forma rapida através do
glicosimetro, ou por meio da mensuracao dos niveis de frutosamina, sendo esta
essencial no diagnostico e acompanhamento da evolucdo do tratamento da
doenca. Os niveis séricos de frutosamina refletem o grau de glicagdo de proteinas
e a concentracdo de glicose média de uma a trés semanas antes do momento da
analise (SAKO et al., 2008; NELSON, 2015). As opcodes de tratamento incluem
administracdo de insulina exdgena, manejo nutricional, corregcdo da obesidade,

exercicios e medicac¢6es hipoglicemiantes. No entanto, a abordagem terapéutica



se difere entre as espécies canina e felina, em parte pela etiologia da doenca ser
diferente (NELSON & REUSCH, 2014).

Pacientes diabéticos tendem a apresentar uma série de complicacdes
resultantes da hiperglicemia persistente, como alteracbes cardiovasculares
(STRUBLE et al., 1998), nervosas (KENEFICK et al., 2007; ESTRELLA et al., 2008;
MORGAN et al., 2008) e de equilibrio hidroeletrolitico (O'BRIEN, 2010), além de
apresentarem algumas restricbes quanto a anestesia (KADOI, 2010a; 2010b).
Nesse contexto, tendo em vista que o DM é frequentemente diagnosticado e
considerando as alteracbes que esta doencga pode provocar, a presente revisao
objetivou enaltecer aspectos relevantes na anestesia de cdes e gatos diabéticos,

uma vez que a literatura ainda é escassa acerca deste tema.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Diabetes mellitus em caes

O DM em caes apresenta etiologia multifatorial, podendo ser de origem
imunomediada com destruicdo das células-beta e resisténcia a insulina secundaria
a outras endocrinopatias como hiperadrenocorticismo e acromegalia ou, ainda,
secundaria ao uso cronico de glicocorticoides (DAVISON et al., 2003; NELSON,
2015a).

E uma das endocrinopatias mais comuns em cées, com prevaléncia variando
entre os paises. Davison et al. (2005) reportaram prevaléncia de 0,32% no Reino
Unido, enquanto Guptil et al. (2003) e Fracassi et al. (2004) relataram prevaléncias
de 0,64% e 1,33% nos Estados Unidos e Itélia, respectivamente. J& no Brasil, em
estudo epidemioldgico realizado no estado do Rio Grande do Sul, a prevaléncia de
DM em cées foi de 0,11% (POPPL & GONZALEZ, 2005). Existem diversas racas
de caes predispostas ao desenvolvimento do DM, como o Terrier Australiano,
Schnauzer miniatura e Standard (padréo), Samoieda, Poodle Toy e Miniatura, Cairn
Terrier, Keeshond, Bichon Frise e Spitz Finlandés. Além disso, as fémeas, em
relacdo aos caes, também parecem ser mais predispostas ao desenvolvimento da
doenca (GUPTIL et al., 2003). Em média, desenvolve-se em cées de 5 a 9 anos de
idade (GALE, 2005).

A forma mais comum da doenca no cdo € o DM tipo 1, assim como em
humanos. O DM tipo 1 é caracterizado pela hipoinsulinemia persistente nédo
responsiva a elevacdo nos niveis de glicose e glucagon sanguineos, sendo
necessaria a administracdo de insulina exdégena para manutencdo da glicemia
(NELSON, 2015a). As comorbidades mais frequentemente observadas em cées
com DM séo o hiperadrenocorticismo, a infec¢do do trato urinario, a dermatite, a

otite, a pancreatite aguda, as neoplasias e o hipotireoidismo (HESS et al., 2000).

2.2. Diabetes mellitus em gatos



O DM é a doenca enddcrina mais observada em gatos, no entanto a literatura
acerca de sua epidemiologia nessa espécie ainda é limitada. Um estudo nos
Estados Unidos reportou um aumento na prevaléncia de DM felina durante 30 anos,
passando de 0,08% no ano de 1970, para 1,2% em 1999. Por outro lado, o nimero
de ébitos decorrente da doenca reduziu de 40% para 10% no mesmo periodo,
sugerindo que houve aprimoramento no tratamento do diabetes, ao menos em
gatos (PRAHL et al., 2007). Um estudo epidemioldgico realizado no Reino Unido
revelou uma prevaléncia de 0,43% em gatos de diversas racas e 1,8% para a raca
Burmés, sugerindo fator genético desta raca para o desenvolvimento da doenca
(MCCANN et al., 2007).

Cerca de 80% a 95% dos gatos com DM apresentam o tipo 2 da doenca,
sendo que 70% destes necessitam administracdo de insulina exégena. A DM ocorre
em gatos de meia idade e a maior prevaléncia ocorre em animais entre 10 e 13
anos de idade (REUSCH, 2015) sendo que os machos parecem ser mais afetados
do que as fémeas (APPLETON et al., 2001).

O DM tipo 2 é caracterizado pela diminuicdo na secrec¢do de insulina em
conjunto com o decréscimo de sua acao nos tecidos, caracterizando a resisténcia
a insulina (RAND & MARSHALL, 2005). Sabe-se que gatos diabéticos sdo seis
vezes menos sensiveis a acdo da insulina do que gatos nao-diabéticos
(FELDHAHN et al.,, 1999). Comumente gatos diabéticos apresentam outras
comorbidades e isto ocorre, provavelmente, pelo fato desta enfermidade ser mais
frequentemente encontrada em individuos com idade avancada. Outra explicacéo
plausivel para essa relacdo € que outras doencas, como neoplasias pancreaticas
e hiperadrenocorticismo, predispdem ao desenvolvimento do DM em gatos, além
do préprio DM predispor o aparecimento de outras doencas, como a cistite
bacteriana. No geral, as doengas mais comumente encontradas no momento do
diagnostico do DM séo hipertireoidismo, doencga intestinal inflamatoria, complexo
granuloma eosinofilico, anemia, neoplasia e doenca renal, além da obesidade
(CRONSHAW & PETERSON, 1996; RAND & MARSHALL, 2005).

Em resposta a hiperglicemia persistente, outros sinais clinicos podem se
desenvolver como complicagdes do DM, com algumas diferencas entre caes e

gatos (Tabela 1).



TABELA 1 — Complicacdes do diabetes mellitus em caes e gatos.

Comum Incomum

Neuropatia periférica (gato) Neuropatia periférica (cao)

Polidria, polidipsia e perda de peso Glomerulonefrite, glomeruloesclerose
persistentes

Catarata (cao) Retinopatia

Infec¢des bacterianas, especialmente Insuficiéncia pancreética exdcrina

no trato urinario

Pancreatite Gastroparesia

Cetoacidose diabética Dermatopatia diabética (cao)
Lipidose hepatica

Hipoglicemia persistente

Fonte: adaptado de Nelson (2015).

2.3. Alteracdes laboratoriais

Em um dos maiores e mais completos estudos sobre as desordens
concomitantes encontradas em cées diabéticos, encontrou-se alta concentracao na
atividade de enzimas hepaticas, lipemia, hipocloremia, hipocalcemia e glicosuria. A
elevacdo na concentracdo das enzimas hepaticas é comum em cédes com DM e €,
provavelmente, resultado da lipidose hepatica. Ja a lipemia ocorre pela deficiéncia
na ativacao da lipoproteina lipase pela insulina, inibindo sua ag&o de hidrolisar os
triglicerideos. Com relacdo a hipocloremia, esta provavelmente ocorre em razéo da
émese recorrente observada em cées diabéticos (HESS et al., 2000). A glicosuria
ocorre quando o indice glicémico ultrapassa o limiar de filtracdo renal da glicose,
sendo de 250 mg/dL em cédes e 300 mg/dL em gatos (NELSON, 2015).

Em humanos diabéticos, a homeostase alterada de calcio ionizado € uma
alteracdo comumente observada e acredita-se que seja responsavel por diversas
complicagbes, incluindo alteracdo no metabolismo de carboidratos,
microangiopatia, ateroesclerose, desenvolvimento de catarata, doenca renal e

osteopenia. Além disso, a homeostase alterada do calcio prejudica ainda mais a



secrecdo de insulina. A alteracdo mais comum observada em individuos com
alteracdo na homeostase do célcio € elevacdo nos niveis de célcio intracelular,
apesar de o contrario também ser frequentemente observado em humanos
diabéticos (LEVY et al., 1994) e em caes (HESS et al., 2000).

Proteindria € um dos achados laboratoriais em cées diabéticos e parece
estar associada a hipertensdo, embora a relacdo de causa e efeito entre ambas
nao esteja completamente elucidada (STRUBLE et al.,1998). Sannello et al. (2003)
nao observaram proteindria em gatos diabéticos, mas o baixo niumero amostral
pode ter influenciado a conclusdo do estudo. Mais recentemente, Al-Ghazlat et al.
(2011) encontraram alta prevaléncia de gatos diabéticos que apresentavam
proteindria, com um numero amostral mais elevado.

Embora um ndmero significante de cées diabéticos apresentem pH
sanguineo venoso inferior a 7,35, apenas uma parte destes possuem cetondria, 0
que permite o diagnostico da cetoacidose diabética (CAD). Alguns caes com
acidemia podem apresentar cetonuria ndo identificada pelo reagente nitroprussiato
na urina, que detecta primordialmente acetoacetato, o que demonstra a importancia
da realizacdo da avaliacdo hemogasométrica (HESS et al., 2000; DIBARTOLA,
2012).

A avaliacdo da capacidade de coagulacdo do paciente diabético € de suma
importancia no tratamento e prognostico do DM. Humanos diabéticos apresentam
elevada agregacdo plaquetaria e podem também apresentar trombose como
consequéncia da doenca (ALZAHRANI & AJJAN, 2010). Hess et al. (2000)
demonstraram que quase 10% dos cées de seu estudo apresentavam distlrbios de
coagulacdo, porém, ndo foram investigadas outras possiveis causas para a
alteracdo na atividade de coagulacdo nesses animais. As anormalidades de
coagulacdo encontradas nos pacientes veterinarios com DM contribuem para o
desenvolvimento de tromboembolismo e doencga cardiovascular, sendo, em suma,
consequéncia da hiperglicemia persistente em que todos o0s estagios da
homeostase séo afetados, o que favorece tanto a formagao quanto a inibicdo de
trombos, além de alterar também a fibrindlise e a agregacdo plaquetaria. Os
mecanismos causadores das coagulopatias sao diversos, incluindo glicosilacéo e

estresse oxidativo, dessa forma, como muitas vezes o controle glicémico pode ser



dificil, o uso de farmacos que reduzam a formacao de trombos pode ser adjuvante
no tratamento do DM (CRISTOPHER, 1995).

2.4. ComplicagGes do diabetes mellitus

As complicagbes mais comuns no paciente veterinario com DM sdo,
geralmente, resultantes da hiperglicemia e possivel cetoacidose diabética (RAND
& MARSHALL, 2005; GIQUEL et al.,, 2012). Em seres humanos diabéticos, a
hipertensdo é uma das comorbidades mais frequentes (MCFARLANE et al., 2005)
no entanto, a relacéo entre hipertensdo e DM é complexa, podendo uma ser causa
ou consequéncia da outra (MCFARLANE et al., 2005). No DM tipo 1, a hipertensao
é resultado da nefropatia causada pela doenca em humanos, enquanto que no DM
tipo 2, a hipertensdo esta relacionada com a sindrome metabdlica causada pela
doenca, como a resisténcia a insulina, hiperlipidemia e obesidade (MCFARLANE
et al., 2005; HUANG, 2009). As possiveis causas de hipertensdo sédo a perda do
efeito fisiologico de vasodilatacdo da insulina, aumento da retencdo de sédio e
elevacdo na concentracdo de calcio intracelular — o que altera a contratilidade da
musculatura lisa e estimulo simpatico (DEFRONZO & FERRANNINI, 1991;
WEIDMANN et al., 1993). Struble et al. (1998) relataram que 46% dos cées de seu
estudo apresentavam hipertensdo e proteindria, que eram mais intensas nos
animais que tinham a doenca ha mais tempo. No que diz respeito a relacao entre
hipertensdo e DM em gatos, os estudos ainda sao inconclusivos (BODEY &
SANSOM, 1998; SENNELLO et al., 2003).

A neuropatia periférica é relativamente comum em humanos e em gatos,
embora menos frequente em cées. (ESTRELLA et al., 2008; MORGAN et al., 2008;
KADOI, 2010a). Os individuos afetados pela neuropatia periférica podem
apresentar fragueza muscular, ataxia, deficit de propriocepcéo, reducao do reflexo
tendineo, atrofia muscular e tbnus muscular diminuido (ESTRELLA et al., 2008;
MORGAN et al., 2008). Do ponto de vista clinico, os gatos com neuropatia periférica
apresentam postura plantigrada e dor a manipulacao distal do membro, devido as
alteracdes vasculares, isquemia, degeneragdo dos axbnios e desmielinizacdo
(ESTRELLA et al., 2008; REUSCH, 2015).



Outra importante complicacdo € a neuropatia autondmica diabética, a qual
pode afetar diversos sistemas, como o0 gastrintestinal, geniturinario e
cardiovascular. As manifestacbes clinicas mais importantes, a0 menos em
humanos, sdo taquicardia em repouso, intolerancia ao exercicio, hipotensao
ortostética, constipacdo, gastroparesia e funcdo neurovascular prejudicada
(KODOI, 2010a). Em humanos diabéticos com neuropatia autonémica diabética,
hipotensdo foi comumente observada durante a anestesia geral, em razdo dos
reflexos homeostaticos serem menos efetivos em compensar os efeitos da inducao
anestésica sobre o retorno venoso, ténus vascular e contratilidade do miocéardio
(LATSON et al., 1994). Um estudo mais recente também revelou maior incidéncia
de hipotensdo em pacientes humanos portadores de neuropatia autondémica
diabética, além de bradicardia, apds a inducdo anestésica (HANSS et al., 2008).
Existe uma constante preocupacao acerca da estabilidade hemodinamica durante
a inducdo e manutencao anestésicas em pacientes diabéticos humanos (KADOI,
2010b), o que ndo descarta a necessidade dos mesmos cuidados e preocupacdes
com o paciente veterinario. Cerca de 35% dos pacientes humanos diabéticos
necessitaram de vasopressores no periodo transoperatério, contra apenas 5% dos
ndo diabéticos, demonstrando maior instabilidade hemodindmica naqueles
(BURGOS et al., 1984). Kenefick et al. (2007) reportaram que existe diferenca entre
o tbnus vagal cardiaco dos cdes diabéticos em relacdo aos nao diabéticos,
evidenciando uma neuropatia autondmica diabética comparada a de seres
humanos. A neuropatia autondmica diabética pode, ainda, predispor ao
desenvolvimento de hipotermia central durante a anestesia (KITAMURA et al.,
2000).

As alteracbes vasculares causadas pelo DM podem comumente levar a
alteracdes renais em seres humanos, podendo apresentar proteinuria apés danos
ao glomérulo, levando a glomeruloesclerose, reducdo da taxa de filtracao
glomerular e eventual insuficiéncia renal (FOWLER, 2008). A mesma condi¢ao é
considerada incomum em caes e gatos, sendo as alteracdes renais consideradas
achados coincidentes nos pacientes veterinarios diabéticos (NELSON, 2015;
REUSCH, 2015).

2.4.1. Cetoacidose Diabética



A cetoacidose diabética (CAD) é uma grave complicacdo do DM
caracterizada por hiperglicemia, acidose metabdlica, perda de eletrélitos e
desidratacdo. O paciente com CAD apresenta émese, diarreia, anorexia,
prostracdo, taquipneia e, consequentemente, distirbios &cido-base mistos
(DUARTE et al., 2002). H4 aumento no catabolismo lipidico em resposta a
disfun¢do no metabolismo de glicose, visando preservar tanto a integridade celular
qgquanto a demanda energética do organismo, formando &cidos graxos livres
(DUROCHER et al., 2008).

Para serem utilizados como fonte de energia, os &cidos graxos sao
transportados dos tecidos periféricos para a mitocondria dos hepatdcitos, o que leva
a formacéao dos cetoacidos acetoacetato, beta-hidroxibutirato e acetona (GUYTON
& HALL, 2006). Os cetoacidos, quando liberados no liquido extracelular, se
dissociam e o0s ions resultantes sdo tamponados principalmente pelo tampao
fisiologico bicarbonato. Quando a concentracdo de ions hidrogénio excede a
capacidade de tamponamento do organismo, o resultado é a acidose metabdlica e
a cetose (DIBARTOLA, 2012), assim, esse mecanismo contribui para a persisténcia
do quadro de hiperglicemia, glicosuria, desequilibrio eletrolitico e acidemia,
observados na CAD (GUYTON & HALL, 2006).

O que diferencia a CAD do DM mal controlado é a deficiéncia de insulina
combinada com o aumento de horménios contrarregulatérios, como o glucagon,
cortisol, horménio do crescimento e catecolaminas, além da presenca de doenca
coexistente, que estimula uma situagéo de estresse favorecendo a secrecao destes
hormonios (BOYSEN, 2008). Sendo assim, uma forma de caracterizar o estado de
CAD é a constatacdo da elevacdo na razdo glucagon/insulina (KERL, 2001).
Durocher et al. (2008) relataram que a elevacao na razao entre glucagon/insulina é
muito importante e eficaz na detecgcéo da CAD, e que a cetonemia e a cetoacidose
podem ser controladas sem a necessidade imediata de controle glicémico. Um
estudo realizado em cades diabéticos cetoacidéticos demonstrou que a
concentracéo de insulina pode estar muito baixa nestes animais, mas também pode
estar em niveis proximos dos normais (PARSONS et al., 2002).

A CAD deve ser diagnosticada de forma precoce através da analise
hemogasométrica do paciente, que avalia o potencial hidrogeniénico (pH),

bicarbonato plasmatico e anion gap (DIBARTOLA, 2012), variaveis mais
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frequentemente utilizadas quando comparadas a dosagem de insulina e glucagon.
O célculo do anion gap é importante na caracterizacdo do tipo de acidose
metabdlica, uma vez que representa uma estimativa da concentracdo de anions
nao mensurados diretamente, como fosfatos, sulfatos, lactato e corpos cetbnicos.
O anion gap é calculado através da subtracdo dos anions mensurados — cloreto e
bicarbonato, dos cations mensurados — sodio e potassio (KITABCHI et al., 2001).
Para uma caracterizacdo mais completa do disturbio metabdlico presente, é
recomendada ainda a determinacao do excesso ou deficit de base, que representa
a quantidade de &cido ou base necesséria para titular um litro de sangue com pH
7,4. O calculo se d& através dos valores de pH, pressao parcial de diéxido de
carbono (PCOz2) e hemoglobina (DIBARTOLA, 2012).

No geral, o paciente cetoacidotico apresenta alteracdes eletroliticas como
hiponatremia, hipocloremia, hipocalcemia e hipomagnesemia. Além disso, as
concentracdes de potassio e fosforo podem ou ndo estar alteradas. Comumente,
a CAD se apresenta com acidose metabdlica (pH < 7,35 e bicarbonato < 15 mEg/L)
com elevacdo do anion gap e alcalose respiratéria compensatoria, sendo o
aumento na producdo dos cetoacidos a principal causa do desenvolvimento da
acidose metabdlica. Os cetoacidos sao dissociados formando ions hidrogénio e
cetoanions, assim, quando o acumulo de ions hidrogénio excede a capacidade de
tamponamento por parte do bicarbonato, ocorre também o acimulo dos cetoanions,
0 que causa acidose metabdlica e elevacdo do anion gap (WELLMAN &
DIBARTOLA, 2006; BOYSEN, 2008; O'BRIEN, 2010). Outro fator que contribui para
o desenvolvimento da acidose metabdlica é a hipovolemia causada pela excessiva
perda de liquido, o que leva a hiperlactatemia (O'BRIEN, 2010). Pacientes com DM
também podem desenvolver CAD com anion gap normal devido a hipercloremia,
pois quando em pequenas concentracdes, 0s cetoacidos sdo excretados a medida
em que sao gerados quando a perfusdo renal e a taxa de filtracdo glomerular
encontram-se preservadas. Nessa situagéo, os rins passam a reter cloreto no lugar
das cetonas, aumentando a concentracao de cloreto e fazendo com que o anion
gap nédo se altere (GABOW, 1985; DIBARTOLA, 2012). A hipercloremia também
pode ser identificada na fase de resolucdo da CAD, em decorréncia da
administracado de grandes quantidades de solucdo salina (NaCl 0,9%) e uso de
doses elevadas de cloreto de potassio (KCI) (DIBARTOLA, 2012).
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A glicosuria e a cetonuria promovem diurese osmotica, que resulta em
perdas significativas de liquido. A excrecdo de cetoanions é acompanhada da
excrecdo dos cations soédio, potassio e amonia, causando hiponatremia e
hipocalemia. A hiponatremia pode, ainda, ser resultado da hiperglicemia, que
contribui para a migracao do liquido intracelular para o compartimento extracelular
e diluicdo do plasma (CHIASSON et al., 2003). Pacientes que desenvolvem CAD
costumam apresentar hipocalemia, embora seja comum encontrar casos em que a
concentracdo de potassio permanece dentro dos valores fisiolégicos (CHIASSON
et al., 2003). A concentracdo de potassio ha CAD pode ser alterada por diversos
fatores, incluindo reducéo da ingestéo deste cation combinada com a perda pelo
vomito, diarreia e diurese osmoética (WOLFSDOR et al., 2006).

Os objetivos do manejo do paciente em CAD sao a restauracdo do volume
intravascular, correcdo da desidratacdo, dos distarbios eletroliticos, e do
desequilibrio &cido-base, e reducdo da glicemia para que enfim, seja possivel
reduzir a concentracdo dos corpos cetbnicos, devendo, ainda, intervir na doenca
subjacente, se for o caso (O’BRIEN, 2010). A hiperglicemia pode ser corrigida
apenas através da fluidoterapia, dessa forma, deve-se iniciar o uso de insulina
regular apenas apos cerca de seis horas de fluidoterapia (SEARS et al., 2012). A
administracao de solugéo salina a 0,9% deve ser realizada com cautela dada sua
alta concentracdo de cloreto, podendo contribuir para o desenvolvimento da
acidose hiperclorémica (NELSON, 2015b), portanto, o uso do lactato — através da
solugcédo de Ringer com lactato, favorece a acdo do bicarbonato e pode contribuir
no manejo da acidose. A fluidoterapia sem o0 uso de insulina reduz
significativamente a concentracdo de glicose sanguinea em cdes com CAD
(SEARS et al., 2012). N&do se sabe ao certo o motivo pelo qual o uso isolado de
fluidoterapia tem tal capacidade, mas acredita-se que haja correlacdo com a
melhora da perfuséo renal, que ajuda a reduzir a concentragdo dos hormdnios
contrarregulatorios, em especial o glucagon, além da hemodiluicdo (GLASER &
KUPPERMANN, 2004). O uso do bicarbonato de sodio em conjunto com a
fluidoterapia é controverso (HESS, 2014); a Associacdo Americana de Diabetes
lista o bicarbonato como opc¢éo para o tratamento de CAD em pacientes cujo pH
sanguineo permanece inferior a 7 mesmo apds uma hora de fluidoterapia, mas nao
ha estudos que comprovem sua real eficacia (ENGLISH & WILLIAMS, 2004;
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ASCHNER & POLAND, 2008; KITABCHI et al., 2009). Assim como a insulina, o
bicarbonato favorece a passagem de potassio para o interior da célula, podendo
potencializar o quadro de hipocalemia (O’'BRIEN, 2010). Além disso, seu uso esta
associado ao maior risco de hemorragia cerebral e reducdo da entrega de oxigénio
para os tecidos (ASCHNER & POLAND, 2008), hipocalcemia e acidose paradoxal
do sistema nervoso, por favorecer a passagem de CO:2 para o liquido
cefalorraquidiano (ENGLISH & WILLIAMS, 2004).

A hipocalemia deve ser corrigida através da administracdo de cloreto de
potéssio (KCI) adicionada a fluidoterapia em taxa de infusdo continua. Hess (2014)
afirma que a taxa de infuséo de potassio ndo deve exceder 0,5 mEg/kg/h, mas em
pacientes com severa hipocalemia, a taxa pode alcancar, ao menos na primeira
hora, 0,5 a 0,9 mEq/kg/h (O'BRIEN, 2010) (Tabela 2). Em conjunto com a correcao
da calemia, deve sempre haver monitoramento da funcdo elétrica do coracdo
(HESS, 2014). Da mesma forma, o fosforo, se em baixa concentracdo, deve ser
corrigido pela infusédo continua de fosfato de potassio — solucéo de 4,4 mEg/mL de
potassio e 3 mmol/mL de fésforo, na taxa de 0,03 a 0,12 mmol/kg/h (HESS, 2014).

TABELA 2 — Suplementacdo de potassio para animais hipocalémicos em
cetoacidose diabética.

Concentracdo de potassio Suplementacéo de Taxa maxima de

(mEqg/L) potassio (mEg/L) infusdo  continua
(mL/kg/h)

<1,9 80 6

20-24 60 8

25-29 40 11

30-34 30 16

Célculo do volume total de KCI: KCI = ([K*] ideal - [K*] paciente) x volume vascular
estimado*. O volume total deve ser diluido em um volume de duas a trés vezes
maior de solucéo salina.

* Volume vascular estimado: cao = 90 mL/kg; gato = 60 mL/kg.

Fonte: adaptado de Macintire et al. (2005).

Com relacéo a insulina, deve-se preconizar o uso de insulina regular e uma
opcéo para casos mais complicados e de dificil manejo é a infusdo continua da

mesma (O’'BRIEN, 2010) (Tabela 3). Em humanos foi constatada uma menor taxa
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de mortalidade quando o uso da insulina se deu através de infusdo (ENGLISH &
WILLIAMS, 2004). Segundo O’Brien (2010), a administragdo de insulina regular
através da via intramuscular deve ser preconizada apenas em casos nao
complicados de cetoacidose diabética ou em casos de limitacBes financeiras e,
caso esta via seja a de eleicdo, a desidratacao do paciente deve ser corrigida para
gue a absorcéo de insulina seja correta. O objetivo da terapia com insulina deve ser
de reduzir a glicemia do paciente em ndo mais do que 50 a 75 mg/dL a cada hora
(O’'BRIEN, 2010). A dose inicial para o tratamento com insulina regular pela via
intramuscular é de 0,2 U/kg na primeira hora, seguido de 0,1 U/kg na hora seguinte
e continuando com a dose de 0,05 U/kg, 0,1 U/kg ou 0,2 U/kg se a concentracao
de GS sanguinea reduzir mais que 75 mg/dL/h, entre 50 e 75 mg/dL/h ou menos
de 50 mg/dL, respectivamente, a cada hora (HESS, 2014).

TABELA 3 — Ajuste da infusdo de insulina de acordo com as alteracdes na
glicemia

Glicemia (mg/dL) Fluido IV Taxa de infuséo
de insulina
(mL/h)2
>250 Ringer com lactato 10
200 — 250 Ringer com lactato + 2,5% dextrose 7
150 — 200 Ringer com lactato + 2,5% dextrose 5
100 - 150 Ringer com lactato + 2,5% dextrose 5
<100 Ringer com lactato + 5% dextrose  Parar infusao

@ Dose de 2,2 U/kg (cdo) ou 1,1 U/kg (gato) adicionada a solucéo de 250 mL de
Ringer com lactato, podendo ser substituida por solucdo salina de NaCl 0,9%.
Fonte: adaptado de Macintire et al. (2005).
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2.5. Consideracdes anestésicas

A cirurgia e anestesia de pacientes diabéticos estdo associadas a
complicacfes e a maiores taxas de mortalidade e internacdo (UMPIERREZ et al.,
2002; RAND & MARSHALL, 2005; KADOI, 2010a). As complicacdes relacionadas
a anestesia do paciente diabético envolvem a mé regulacao da glicemia, o que afeta
a homeostase do sistema cardiovascular, sistema nervoso central, sistema nervoso
auténomo, rins e olhos (ROBERTSHAW, 2006; RAND & MARSHALL, 2005;
ESTRELLA et al., 2008; FOWLER, 2008; NELSON, 2015a).

Os procedimentos cirdrgicos aos quais 0s pacientes veterinarios tém de ser
submetidos geralmente ndo estdo relacionados diretamente ao DM. Caes
diabéticos, por exemplo, sdo comumente anestesiados para realizacdo de
facoemulsificacdo de catarata, condicdo frequente em decorréncia da doenca
(PLUMMER et al., 2007). Apenas pacientes que apresentam DM controlado
deveriam, em condicOes ideais, ser submetidos a anestesia. Pacientes nao
controlados que necessitam de aplicacdo de insulina no periodo pré-anestésico
podem apresentar glicemia variavel durante o transoperatorio, aumentando o risco
anestésico (KRONEN et al., 2001). No entanto, em cirurgias emergenciais, hem
sempre a taxa glicémica pode ser controlada e estabilizada antes do procedimento
cirirgico (NELSON, 2015a), dessa forma, 0 monitoramento da concentracdo de
glicose sanguinea deve ser realizado durante o periodo transoperatorio para
correta intervencéo, se necessaria (ADAMS et al., 2015).

A cirurgia por si s6 ndo apresenta grandes riscos em casos de bom controle
glicémico, assim, a preocupacdo gira em torno dos periodos pré-operatério e
transoperatério, nos quais ndo ha ingestdo de alimento. Os procedimentos
anestésicos e cirargicos promovem estresse e favorecem a liberacdo de horménios
hiperglicemiantes que predispdem a formacdo de corpos cetbnicos. O paciente
veterinario com DM controlado deve apresentar glicemia entre 150 e 250 mg/dL,
pois valores proximos a 150 mg/dL propiciam o desenvolvimento posterior de
hipoglicemia decorrente do jejum (NELSON, 2015a). Nesse caso, a dose de
insulina deve ser suspensa ou repensada antes do momento da anestesia e da
cirurgia para evitar quadros de hipoglicemia e suas complicagbes (ADAMS et al.,

2015). Valores glicémicos superiores a 300 mg/dL indicam um provavel quadro de
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DM mal controlado, embora uma Unica afericdo ndo seja adequada para esse
diagndstico. Para confirmacao do quadro mal controlado de DM, faz-se necessaria
a dosagem de frutosamina, cujos valores superiores a 500 mg/dL indicam controle
glicémico inadequado (NELSON, 2015a) e, nesses casos, quaisquer
procedimentos anestésicos e cirirgicos devem ser adiados (ADAMS et al., 2015).
Pacientes em CAD ndo devem ser anestesiados até que a glicemia seja reduzida
a valores inferiores a 400 mg/dL. Como explanado anteriormente, individuos
hipoglicémicos e cetoacidéticos devem receber maior atencdo com relacdo aos
desequilibrios hidroeletroliticos, visto que a hiperglicemia persistente pode
favorecer a diurese, desidratacdo e consequente hipotensdo transoperatoria
(JOHNSON & NORMAN, 2007; OLIVER et al., 2010; DIBARTOLA, 2012).

ApoOs constatada a real necessidade da realizacdo do procedimento
anestésico, o0s pacientes diabéticos devem ser submetidos ao mesmo
preferencialmente pela manha, apos a primeira afericdo da glicemia, reduzindo,
assim, a necessidade de jejum prolongado (ADAMS et al., 2015). O jejum anterior
aos procedimentos anestésico e cirdrgico visa evitar possiveis complicacdes como
a aspiracdo de conteudo géstrico, sendo um pré-requisito para procedimentos
eletivos. Embora muitos pacientes possam passar pelo jejum de forma segura, o
risco do desenvolvimento de hipoglicemia nos pacientes diabéticos deve ser
sempre levado em consideracdo (KADOI, 2010a). Nelson (2015a) sugere que, no
dia anterior ao procedimento cirargico, a dose de insulina seja aplicada
normalmente e que o jejum tenha inicio as 22 horas.

Nos periodos pré-anestésico e pré-operatorio, deve-se avaliar a glicemia e,
caso esta esteja inferior a 100 mg/dL, a aplicacéo de insulina deve ser suspensa e
dextrose a 2,5% ou a 5% deve ser administrada por infusdo intravenosa (IV); se a
glicemia estiver entre 100 e 200 mg/dL, aplica-se um quarto da dose matinal usual
de insulina do paciente e a infusdo de dextrose IV também deve ser realizada; se
a glicemia estiver superior a 200 mg/dL, metade da dose de insulina matinal usual
do paciente deve ser aplicada e a infusdo de dextrose € interrompida até que a
glicemia atinja valores proximos a 150 mg/dL. O objetivo, em todos os casos, é
estabelecer valores entre 150 e 250 mg/dL, sendo estes adequados para todo o

periodo perianestésico (NELSON, 2015a) (Tabela 4). A taxa de infusdo de dextrose
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deve seguir o volume de liquido de manutencédo que seréd utilizado na anestesia
(ADAMS et al., 2015; NELSON, 2015a).

TABELA 4 — Diretrizes para o manejo de insulina no periodo perianestésico do

paciente diabético.

Manha da cirurgia — verificar glicemia

Dia anteriora <100mg/dL 100 a 200 >200 mg/dL

cirurgia mg/dL
Insulina Terapia usual Nenhuma Y, da dose Y% da dose
com insulina habitual pela  habitual pela
manha manha
Comentérios Jejum apés as Infusado de Infusdo  de Suspender
22h dextrose dextrose infusdo  até
2,5% a 5% 2,5% a 5% glicemia <150

mg/dL

Fonte: adaptado de Nelson (2015).

Durante o periodo transoperatério, o risco de variacbes na glicemia é
constante, ndo dependendo apenas do manejo clinico do DM que esta sendo
realizado no paciente, mas também da complexidade da cirurgia, uso de
glicocorticoides anterior ao procedimento e presenca de infec¢cdes (WALL, 2017).
Dessa forma, a glicemia deve ser avaliada constantemente em periodos de 30 a 60
minutos, mesmo que a mesma esteja dentro dos valores adequados anteriormente
a cirurgia (KRONEN et al., 2001; JOHNSON & NORMAN, 2007). Como exposto, o
objetivo deve ser manter a glicemia do paciente entre 150 e 250 mg/dL até a
recuperacao total da anestesia, quando o paciente voltara a se alimentar (NELSON,
2015a). O limiar de reabsorcdo de glicose pelos rins no cédo é atingido quando a
glicemia esta em 250 mg/dL, enquanto que em gatos, este limiar € atingido em 300
mg/dL. Uma vez que o limiar € excedido, h& glicosuria e, consequentemente,
diurese, desidratacdo e possivel hipotensdo (HARVEY & SCHAER, 2007;
NELSON, 2015a). Se necessario, a infusdo de dextrose de 2,5% a 5% (Tabela 4)
pode ser realizada em conjunto com a solucdo de Ringer com lactato na taxa de

até 10 mL/kg/h para ajuste da taxa glicémica (ADAMS et al., 2015). H4 grande
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preocupacdo com os valores da glicemia no periodo transoperatério, pois o
resultado da cirurgia em pacientes diabéticos esta intimamente correlacionado com
a variabilidade da glicemia durante o periodo transoperatdrio, a0 menos em
humanos (DUNCAN et al., 2010).

O DM possui importante fator de risco na hipertensao de caes, mas ndo em
gatos (STRUBLE et al., 1998; BODEY & SANSOM, 1998; SENNELLO et al., 2003).
Alguns animais diabéticos e hipertensos podem estar sob uso de farmacos para
controle da hipertensédo, podendo predispor a hipotensdo durante os periodos
anestésico e cirurgico (BROWN, 2009; WALL, 2017), sendo assim, € sugerido que
esses animais sejam avaliados quanto a real necessidade do uso desses
medicamentos no dia da cirurgia ap6s avaliacdo da pressao arterial (ADAMS et al.,
2015). Por outro lado, a hipotenséo € também comumente observada em individuos
diabéticos que sdo submetidos, por exemplo, a cirurgia de facoemulsificacao
(OLIVER et al., 2010).

ApOs a anestesia, 0 cdo e 0 gato devem continuar a ter suas glicemias
mensuradas, até que tenham se recuperado totalmente (ADAMS et al., 2015;
NELSON, 2015a). No dia seguinte ao procedimento, o animal pode retomar o
esquema de controle glicémico com insulina e alimentacéo, e os pacientes que nao
estiverem se alimentando podem ser submetidos a infusdo de dextrose e

administracdo de insulina de acordo com a necessidade (ADAMS et al., 2015).

2.5.1. Fluidoterapia

O objetivo da fluidoterapia em pacientes hiperglicémicos é a correcdo do
possivel estado de desidratacdo e de desequilibrios eletroliticos, portanto, é
necessario que se tenha monitoramento adequado do estado do paciente para que
tal manejo seja realizado corretamente. Inicialmente, a escolha do fluido de
reposicéo é indiferente, visto que a desidratacdo necessita ser corrigida o quanto
antes (DAVIS et al., 2013). A solucao salina (NaCl 0,9%) tem sido usualmente
empregada em pacientes cetoacidoticos (ELEDRISI et al., 2006; KITABCHI et al.,
2006), no entanto, existem evidéncias de que a administracdo de grandes volumes

deste cristaloide estd associada ao desenvolvimento de acidose metabdlica
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hiperclorémica (MORGAN e al., 2002). Esse efeito acidificante pode ser explicado
pelo excesso de cloreto (Cl) presente na solucdo (DIBARTOLA, 2012),
consequentemente, a corre¢cdo do desequilibrio acido-base na CAD pode ser
mascarada pelo efeito acidificante do CI- na fase de resolucdo da desordem
(TAYLOR et al., 2006).

Uma alternativa ao uso da solugdo salina é a solucdo de Ringer com lactato
(SRL). Um dos mecanismos que explica a vantagem do seu uso € de que cerca de
30% do lactato é metabolizado, possivelmente favorecendo a reducéo da acidose.
A oxidacéo do lactato ocorre predominantemente no figado, mas também nos rins,
coracdo e musculatura esquelética. Durante a fase de oxidacao do lactato, CO:z e
H20 sdo formados e h4 consumo de ions H*, o que diminuiria 0 consumo de
bicarbonato (HCOz3), e, dessa forma, o lactato favoreceria a correcédo da acidose.
(DIBARTOLA, 2012). Vanzyl et al. (2011). No tocante a solucéo de NaCl 0,9%, esta
contribuiu mais rapidamente para a correcdo do pH na CAD em relacdo a SRL. A
SRL, ainda, reduziu de forma mais lenta as concentracdes de glicose sanguinea e,
segundo DiBartola (2012), o fluido de escolha no tratamento inicial da CAD deve

ser a solucao de NaCl 0,9%.

2.5.2. Agentes anestésicos e o diabetes mellitus

Farmacos com rapida excre¢cdo ou cuja acao possa ser revertida devem ser
preconizados, uma vez que o paciente pode retornar a sua alimentacao normal e
ao seu protocolo de terapia com insulina mais brevemente (HARVEY & SCHAER,
2007; JOHNSON & NORMAN, 2007). Os agentes anestésicos podem afetar a
homeostase da glicose diretamente — reduzindo a secrecdo de insulina, ou
indiretamente — diminuindo a secrecao de hormonios catabdlicos. A acao direta dos
agentes anestésicos na secrecao de insulina € mais relevante em pacientes com
DM do tipo 2 (KADOI, 2010a).

A administracdo de farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos em pacientes
diabéticos € controversa. Sabe-se que, dada sua agc&o nos receptores alfa-2 nas

células-beta do pancreas, h& inibicdo da secre¢do de insulina e elevacdo da

glicemia. A clonidina, por exemplo, quando administrada tanto como agente pré-
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anestésico quanto como agente coindutor, apresentou resultados controversos na
glicemia em pacientes humanos néo diabéticos (GAUMANN et al., 1991; LYONS
et al., 1997). Por outro lado, Belhoula et al. (2003) relataram posteriormente que o
uso do mesmo farmaco como agente pré-anestésico auxiliou no controle glicémico
durante a anestesia e reduziu o requerimento de insulina no periodo
transoperatério. Das et al. (2016) demonstraram recentemente que o0 uso de
xilazina em porcos aumentou consideravelmente a concentracdo plasmatica de
glicose, bem como pronunciada hipoinsulinemia, assim como ja relatado em ratos
(SAHA et al., 2005), caes (GOLDFINE & ARIEFF, 1979) e em bovinos (SYMONDS
& MALLINSON, 1978; KASUYA et al., 1996). A dexmedetomidina, um agonista dos
receptores alfa-2 adrenérgicos altamente seletivo, parece reduzir a secrecdo de
insulina sem alterar a homeostase glicémica (VENN et al., 2001). Da mesma forma,
a administracdo da dexmedetomidina em cdes saudaveis ndo exacerbou a
concentracéo plasmatica de glicose (RESTITUTTI et al., 2012), portanto, sugerindo
gue a alteracdo na secrecdo de insulina foi balanceada por reducéo na atividade
simpatica pela ativacdo dos receptores alfa-2 pré-sinapticos (KADOI, 2010a;
RESTITUTTI et al., 2012).

Em virtude das possiveis hipotensdo e hipovolemia presentes em pacientes
diabéticos, os fenotiazinicos devem ser utilizados com cautela nestes individuos,
no entanto, ndo existem evidéncias suficientes que comprovem que essa classe de
farmacos cause hipotenséao clinicamente significativa em diabéticos (OLIVER et al.,
2010). Os opioides garantem estabilidades hemodindmica, hormonal e metabdlica,
podendo ser benéficos em pacientes diabéticos (MCNAULTY et al., 2000), porém,
farmacos como a morfina e a meperidina devem ser empregados com cautela em
pacientes com alteracfes renais, uma vez que 0s metabdlitos ativos destes
farmacos séo eliminados pelos rins, o que pode prolongar o tempo de acdo. Uma
alternativa € o fentanil, cujo metabolismo é hepatico, sendo uma boa opcéo para
analgesia transoperatéria de individuos diabéticos (GIQUEL et al., 2012).

Existem poucos estudos que correlacionam a cetamina e a glicemia,
entretanto, o fato deste farmaco indiretamente estimular o sistema nervoso
simpéatico pode favorecer a hiperglicemia (FISCHER, 2015). A cetamina parece
exercer efeito dose-dependente sobre a glicemia. Em coelhos a dose de 0,066

mg/kg ndo afetou a concentracéo de glicose sanguinea, enquanto que 0,16 mg/kg
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resultou em elevagdo significativa na glicemia e 2 mg/kg causou consideravel
hipoglicemia. Por fim, a dose de 4 mg/kg de cetamina n&o afetou de forma
significativa a glicemia nos coelhos testados (SHARIF & ABOUAZRA, 2009).
Acredita-se que a acao hiperglicemiante da cetamina se dé através da ativacdo
indireta dos receptores alfa-2 adrenérgicos, enquanto se suspeita que a
hipoglicemia possa ser causada por acdo em receptores opioidérgicos e
envolvimento de receptores adrenérgicos do tipo beta (SHARIF & ABOUAZRA,
2009). Por outro lado, a tiletamina associada ao zolazepam e ao butorfanol em
porcos como modelos experimentais, ndo alterou a homeostase da glicose durante
a anestesia (MANELL et al., 2017).

Bloqueadores neuromusculares parecem ter sua duracdo mais prolongada
em pacientes humanos diabéticos em compara¢ao aos nao diabéticos (SAITOH et
al., 2013), mas o vecurdnio em caes diabéticos, por outro lado, resultou em menor
periodo de acdo (CLARK et al., 2012). Nao se sabe ao certo o0 motivo da menor
duracdo dos efeitos do vecurdnio em cées diabéticos, mas acredita-se que este
fato esteja relacionado com os efeitos do DM sobre o metabolismo, distribuicdo ou
depuracéo do farmaco (CLARK et al., 2012). Clark et al. (2012) relataram, ainda,
possivel reducdo no efeito do bloqueador neuromuscular quando este é
administrado em conjunto com corticosteroides, como ja relatado em ratos que
foram submetidos a administragdo concomitante de vecurbnio e betametasona
(PARR et al., 1991). Um ponto importante a ser considerado sobre a relacao de
corticosteroides e o uso de blogueadores neuromusculares é a possivel presenca
de hiperadrenocorticismo, que pode alterar a acdo desses farmacos em
decorréncia da maior concentracdo de corticosteroides endégenos (CLARK et al.,
2012). No entanto, Leece e Clark (2017) recentemente constataram que a acao do
atracuario tem a mesma duracdo em cées diabéticos e nado diabéticos.

O etomidato reduz a producao de corticosteroides pela glandula adrenal,
podendo diminuir a resposta glicémica a cirurgia. Em geral, os agonistas do
receptor acido gama-aminobutirico (GABA) reduzem a secre¢do do hormonio
adrenocorticotrofico (ACTH) e, consequentemente, do cortisol, além de estimular a
secrecdo do horménio do crescimento (GH) (LEAL et al., 2005; KADOI, 2010a). Um
antigo estudo demonstrou que a infusdo de 0,42 mg/kg/h e 0,125 mg/kg/h de

midazolam reduziu as concentracdes plasmaticas de cortisol e insulina, além de
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aumentar secrecdo de GH. No entanto, acredita-se que o uso da dose sedativa
desse farmaco nao é relevante na homeostase da glicose (DESBOROUGH et al.,
1991). N&o se sabe ao certo o efeito do propofol sobre a secre¢éo de insulina, mas
€ sabido que o paciente diabético apresenta uma capacidade limitada de remover
lipidios da circulagdo sanguinea. Apesar disso, ndo foram constatados efeitos
adversos quando utilizado durante a indu¢cdo ou mesmo em um periodo curto de
infusdo continua (GIQUEL et al., 2012). Leal et al. (2005) demonstraram que ratos
diabéticos necessitaram de uma dose inferior de propofol quando comparado aos
animais nao diabéticos. A alfaxalona, por outro lado, ndo afetou a concentracao
plasmética de glicose e a secre¢éo de insulina em caes, mesmo quando associada
ao midazolam e cetamina (MUNOZ et al., 2017).

Desde a década de 1970, o uso de anestésicos volateis vem sendo
associado a supressdo na secrecdo de insulina e a alteracdo na homeostase
glicémica (CAMU, 1976; DILTOER & CAMU, 1988; IWASAKA et al., 1996; SAHO
et al., 1997; VORE et al., 2001; TANAKA et al., 2005; KITAMURA et al., 2009).
Estudos sugerem que a acdo supressora de insulina dos anestésicos volateis esteja
relacionada aos canais de potassio sensiveis a adenosina-trifosfato (Katp)
presentes nas células-beta do pancreas (HENQUIN, 2000). Aparentemente, 0
isoflurano estimula o Karp, que, por sua vez, inibe a secre¢cdo de insulina
(ZUURBIER et al., 2008). Outro ponto importante acerca dos anestésicos volateis
€ gue estes alteram o fluxo cerebral em pacientes diabéticos. Pacientes diabéticos
sob anestesia inalatoria com isofluorano ou sevofluorano apresentaram deficiéncia
na vasodilatacdo cerebral em resposta a hipercapnia (KADOI et al., 2006).

A anestesia locorregional pode ser benéfica para os individuos que
apresentem DM, uma vez que previne 0 estresse e a liberacdo dos hormbnios
contrarregulatorios ja citados (ROBERTSHAW & HALL, 2006). Entretanto, seu uso
em pacientes com neuropatia periférica € contestado. A microangiopatia causada
pelo DM aumenta a exposi¢cdo do nervo ao anestésico local, fazendo com que o
mesmo responda a anestesia local com doses reduzidas destes farmacos
(CANDIDO, 2009). Hebl et al. (2006) e Brull et al. (2007) relataram maiores chances
de ocorréncia de danos neurologicos em pacientes humanos diabéticos com
neuropatia periférica, inclusive de piora do quadro previamente existente, embora

a explicacdo ainda permaneca incerta. A administracdo de anestésico local em
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roedores com neuropatia periférica decorrente do diabetes apresentou duracao

prolongada, mas sem alteracdes histoldgicas (KROIN et al., 2012).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista que o DM em cées e gatos é uma das endocrinopatias mais
comumente encontrada na clinica de pequenos animais, € de suma importancia
para o anestesista conhecer as possiveis complicacfes decorrentes desta doenca
e saber intervir da melhor forma possivel quando elas ocorrem. Independentemente
se ha ou nédo diagndstico da doenca, deve-se sempre levar em consideracao a faixa
etaria na qual mais comumente sdo diagnosticados cées e gatos com DM, sendo
de 5 a 9 anos e de 10 a 13 anos, respectivamente. Dessa forma, deve-se sempre
preconizar a avaliagdo do indice glicémico desses pacientes antes, durante e apés
a anestesia.

Outro modo de garantir uma anestesia segura aos pacientes diabéticos é
saber sobre a farmacologia dos agentes anestésicos a serem escolhidos, uma vez
que alguns deles podem afetar a homeostase glicémica e favorecer o
desenvolvimento de complicacbes. No entanto, alguns farmacos nao
necessariamente precisam ser abolidos do protocolo anestésico, como o
isofluorano, mas é essencial que o anestesista saiba das possiveis alteracdes que
possam ocorrer e como intervir caso seja necessario.

A escolha da solucdo para fluidoterapia deve visar a correcao da
desidratacdo e da hiperglicemia do paciente. A maior preocupacao esta no seu uso
no paciente cetoacidotico, porém, como alguns autores relataram, ndo héa diferenca
entre o emprego da solugcéo de NaCl 0,9% e a de Ringer com lactato. De qualquer
forma, a solugcédo de NaCl 0,9% pode favorecer o desenvolvimento de uma acidose
metabdlica hiperclorémica, devendo este ser um fato a ser levado em consideracao.

A anestesia do paciente diabético ndo deve ser temida, desde que haja
conhecimento sobre a doenca e suas repercussoes, entretanto, a literatura sobre
esse tema, principalmente com relacao a espécie felina, ainda é escassa e novos
estudos devem ser realizados para melhor entendimento das particularidades do

paciente veterinario diabético e suas respostas fisioldgicas sob anestesia.
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