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RESUMO

SILVA, P. C. Concentracdo sanguinea de lactato em cées diabétic  os. [Blood
lactate concentration in diabetic dogs]. 2013. 70 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2013.

Em humanos, pacientes com diabetes mellitus (DM) podem apresentar aumento da
concentracdo seérica de lactato quando comparados a individuos n&o-diabéticos.
Considerando que existem poucas informacdes quanto aos valores de lactato em
cées diabéticos, o objetivo principal desse trabalho foi determinar a concentracdo do
lactato em cdes com DM néo tratados (ao diagnostico), caes com DM em tratamento
e caes em cetoacidose diabética (CAD), em comparacdo com caes higidos. Foram
incluidos 86 caes, sendo 25 do grupo controle e 61 diabéticos (14 ao diagnéstico, 24
em tratamento e 23 em cetoacidose diabética), sendo a maioria proveniente da
rotina de atendimento do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia — USP, e alguns obtidos em Hospital Veterinario privado. Todos os
exames foram processados com 0s mesmos equipamentos. Os cdes diabéticos
foram selecionados com base em testes de glicemia, exame de urina e
hemogasometria. Somente nos animais do grupo em CAD, foram admitidos
pacientes com comorbidades graves, uma vez que estas podem ser responsaveis
pela descompensacdo e que nestes animais indica-se a monitoragdo da
concentracdo de lactato. Foram excluidos animais em sepse/ choque séptico ou
choque cardiogénico, considerando que estas condi¢cbes causam alteracdo do
lactato. Nao houve diferenca estatistica significativa entre os quatros grupos, quando
se excluiu CAD, e nem mesmo quando observados pares de grupos isolados (P>
0,05). A existéncia de correlacdo positiva do lactato com a concentragédo de glicose
referida por outros autores aumenta a possibilidade da acidose latica na CAD nao
ser somente causada pela hipoperfusdo como também pela alteracdo do
metabolismo da glicose, merecendo maior investigacao a respeito do seu papel na
fisiopatologia do DM e nas suas complicagdes.

Palavras-chave: Caes. Diabetes mellitus. Cetoacidose diabética. Lactato.



ABSTRACT

SILVA, P. C. Blood lactate concentration in diabetic dogs . [Concentragéo
sanguinea de lactato em cédes diabéticos]. 2013. 70 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o
Paulo, Sao Paulo, 2013.

In humans, diabetes mellitus (DM) patients may present increased lactate levels
compared to non-diabetics. Considering that there is little information regarding
lactate levels in diabetic dogs, the main goal of this study was the determination of
lactate concentration in diabetic dogs at diagnosis, under treatment and in
ketoacidosis (DKA), compared to healthy dogs. Eighty six dogs were included: 25
controls and 61 diabetics (14 at diagnosis, 24 under treatment, and 23 in DKA), most
patients from the Veterinary Teaching Hospital, School of Veterinary Medicine and
Animal Science, University of Sdo Paulo, and a few from a private Veterinary
Hospital. All the laboratory analyses were performed with the same equipments. The
diabetic dogs were selected based on glycemia levels, urinalysis and blood gas
analysis. Only the DKA patients were allowed to have comorbidities, since these may
be the cause of decompensation. Patients with sepsis/ septic shock or cardiogenic
shock were excluded, as these conditions may lead to lactate changes. There was
no difference in lactate levels among groups when compared all together, when
excluding DKA group or even when compared as isolated pairs (P>0.05). The
existence of a positive correlation between lactate concentration and glycemia
referred by other authors, suggests that lactic acidosis seen in DKA may not be only
due to poor perfusion, but also due to changes in glucose metabolism, therefore
lactate levels deserves further investigation regarding its role in DM pathophysiology
and complications.

Keywords: Dogs. Diabetes mellitus. Diabetic ketoacidosis. Lactate.
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1 INTRODUCAO

A mensuracdo do lactato consiste numa abordagem alternativa para
determinar se os tecidos estdo recebendo perfusdo e consequentemente, oxigénio
suficiente. A oxigenacao inadequada esta diretamente correlacionada com doenca e
morte (HUGHES et al.,1999; NEMEC et al.,, 2003; THORNELOE; BEDARD;
BOYSEN, 2007; TAS et al., 2008; ZACHER et al., 2010). Algumas doencas levam a
acidose latica ndo por causarem hipoperfusdo, mas por diminuirem a remoc¢ao do
lactato da circulagdo, como, por exemplo, doencas hepaticas agudas fulminantes,
sepse, insuficiéncia renal, neoplasia e diabetes mellitus (DM) (HUGHES et al., 1999;
PHYPERS; PIERCE, 2006; ALLEN; HOLM, 2008; ZACHER et al., 2010), bem como
por disfuncdo mitocondrial ou do metabolismo de carboidrato (ALLEN; HOLM, 2008).

A cetoacidose diabética (CAD) esta entre as causas de acidose metabdlica
com alto anion gap (AG) que ndo se consegue explicar completamente, mesmo
considerando o beta hidroxibutirato (-OHB), porém, alguns trabalhos mostram que
alguns anions ndao medidos, incluindo o D-lactato contribuem para esse aumento (LU
et al., 2011).

Em humanos foi determinado que a concentracdo de lactato em pacientes
com DM com discreta intolerancia a glicose (glicose > 175 mg/dL) e DM com
importante intolerancia a glicose (glicose > 250 mg/dL) foi significantemente maior
do que o controle durante as 24 horas, além disso a concentracdo de lactato nos
pacientes com importante intolerancia a glicose foi maior que naqueles com
intolerancia discreta (REAVEN et al., 1988). Em outros estudos, pacientes com DM
tipo | estaveis (ndo complicados), o lactato € consistentemente mais elevado que em
individuos normais e na CAD, no entanto, 10 a 15% dos pacientes apresentam a
concentracdo de lactato ainda mais elevada (> 5 mmol/L). Esse fato é causado,
presumivelmente, devido a hipotensdo, alteracdo hepatica e hipoperfusdo nos
tecidos, bem como pela adrenalina e cortisol, onde ambos sé@o responsaveis pelo
aumento na concentracao de lactato no sangue (BECKER, 2001).

A acidose latica tem sido relatada em pacientes humanos diabéticos sem
terapia especifica, porém nédo se sabe a razdo (BECKER, 2001) e pode ocorrer em
cdes com CAD contribuindo para a acidose metabdlica (ALLEN; HOLM, 2008). Em
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medicina humana a determinacdo do lactato sanguineo € utilizada para avaliar
estados de acidose latica (HUGHES et al., 1999; NEMEC et al., 2003; PHYPERS;
PIERCE, 2006; ALLEN; HOLM, 2008; SHEIKH-ALI et al., 2008). H& na literatura
pouca referéncia quanto a concentracdo de lactato em caes diabéticos, desta forma,
é importante a determinacdo de sua concentragdo nas diferentes apresentacdes do
DM, com finalidade de interpretacdo de resultados em situacdes que podem estar
relacionadas a alteracfes na concentracao de lactato.

Considerando estes achados, as perguntas a serem respondidas com este
estudo séo:

1. caes diabéticos nao tratados e em tratamento possuem concentracao de

lactato maior que de cédes higidos?

2. A concentracao de lactato é diferente comparada a cdes em CAD?



21

2 REVISAO DE LITERATURA

A glicdlise é o primeiro passo do metabolismo da glicose e é um processo
anaerobico que ocorre no citoplasma das células e resulta na producao de piruvato.
Todas as células sdo capazes de realizar glicélise, com maior propor¢ao no cérebro,
coracdo e musculo esquelético. O metabolismo da glicose em piruvato é responséavel
pela reducdo da enzima NAD" (nicotinamida adenina dinucleotideo) em NADH e a
producdo de duas moléculas de ATP (adenosina trifosfato), a principal fonte de
energia usada como combustivel pelos processos celulares (BILLAT et al., 2003;
ALLEN; HOLM, 2008).

Em condi¢cdes aerdbias, o piruvato se difunde para as mitocondrias das
células, entra no ciclo de Krebs resultando em 36 moléculas de ATP e oxidacéo da
NADH em NAD®. Nas células que n&o apresentam mitocondria, como as hemacias,
0 piruvato é convertido em lactato, e essa conversdo permite a oxidacdo da NADH
em NAD" permitindo a continuacdo da glicolise (BILLAT et al., 2003; NEMEC et al.,
2003; PHYPERS; PIERCE, 2006; ALLEN; HOLM, 2008) (Figura 1).

Figura 1- Glicdlise, ciclo de Kreb's e fosforilacao oxidadativa

GLICOSE

!

ALANINA

t

PROTEINA ACETILCoA

L

Fonte: Modificado de PHYPERS; PIERCE, 2006.

Legenda: PFK: fosfofrutoquinase, PDH: piruvato dehiodrogenase, LDH: lactato dehiodrogenase
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O lactato produzido é transportado para outros tecidos que séo capazes de
utiliza-lo para producdo de energia. No rim, coracdo e figado o lactato é convertido
em piruvato e entdo transportado para a mitocondria para producdo de ATP. No
figado e rim, o lactato pode ser convertido em glicose via gliconeogénese. Essa
glicose pode ser estocada na forma de glicogénio ou utilizada por outras células e
tecidos (PHYPERS; PIERCE, 2006; ALLEN; HOLM, 2008).

A producédo de acido latico aumenta a medida que a perfusdo e oxigenacao
tecidual diminuem. O acido latico difunde-se imediatamente para o fluido extracelular
e se dissocia em ion hidrogénio e lactato (EVANS; DUNCAN, 2003). Contudo,
mesmo tecidos bem oxigenados podem em certas condi¢Bes, gerar lactato através
da glicélise aerobica (BILLAT et al., 2003; LAMB et al., 2006; PHYPERS; PIERCE,
2006; ALLEN; HOLM, 2008).

A mensuracdo do lactato consiste numa abordagem alternativa para
determinar se os tecidos estdo recebendo perfusdo e consequentemente, oxigénio
suficiente. A oxigenacao inadequada esta diretamente correlacionada com doenca e
morte (HUGHES et al.,1999; NEMEC et al., 2003; BOYSEN, 2007; THORNELOE et
al., 2007; TAS et al., 2008; ZACHER et al., 2010).

Em condicbes normais o musculo esquelético, cérebro, coracdo, pele,
intestino e as hemacias produzem lactato e existe um equilibrio entre a producéo e o
consumo. Figado e rim sdo responsaveis pela remoc¢éao e metabolizacdo do lactato
produzido. O aumento na sua concentracao ocorre quando existe um desequilibrio
entre a producao e o consumo, seja por excesso de producgdo, insuficiente utilizacéo
ou ambos (BILLAT et al.,, 2003; LAMB et al., 2006; PHYPERS; PIERCE, 2006;
ALLEN; HOLM, 2008; ZACHER et al., 2010; ).

O valor de referéncia utilizado para avaliar a concentracdo do lactato
plasmatico de caes adultos e higidos apresenta intervalo de 0.3- 2.5 mmol/L, ndo
apresentando diferenca no estudo realizado com filhotes a partir de 70 dias (ALLEN;
HOLM, 2008).

Em medicina humana a determinacdo do lactato sanguineo é utilizada para
avaliar estados de acidose latica. Hiperlactatemia € definida como um aumento da
concentracdo plasmética de lactato acima do normal, porém com pH corporal
normal. Ja a acidose latica é definida como a elevacdo da concentracdo plasmatica

de lactato, normalmente 5 mmol/L ou mais, que resulta na diminuicdo do pH arterial
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abaixo de 7.35 (HUGHES et al., 1999; NEMEC et al., 2003; PHYPERS; PIERCE,
2006; ALLEN; HOLM, 2008; SHEIKH-ALI et al., 2008).

Acredita-se que algumas doencas levam a acidose latica ndo por causarem
hipoperfusdo, mas por diminuirem a remocdo do lactato da circulacdo, como
exemplo doencgas hepaticas agudas fulminantes, sepse, insuficiéncia renal,
neoplasia e DM (HUGHES et al., 1999; PHYPERS; PIERCE, 2006; ALLEN; HOLM,
2008; ZACHER et al.,, 2010), bem como por disfuncdo mitocondrial ou do
metabolismo de carboidrato (ALLEN; HOLM, 2008).

O DM é uma das endocrinopatias mais comuns na clinica de pequenos
animais (HESS et al., 2000; BENNETT, 2002) e resulta na deficiéncia absoluta ou
relativa de insulina, decorrente da secrecao insulinica deficiente pelas células beta, o
que por sua vez provoca uma utilizacdo tissular reduzida da glicose, dos
aminoacidos e dos acidos graxos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 1997).

O resultado final consiste em perda da funcdo da célula beta, hipoinsulinemia,
dificuldade no transporte de glicose da circulagdo para a maioria das células,
aumento da gliconeogénese (sintese de glicogénio a partir de produtos do
metabolismo das proteinas e gorduras) e glicogendlise (degradacdo de glicogénio
para formacéo de glicose) hepatica. Dessa maneira, a hiperglicemia é resultante da
menor utilizacdo de glicose pelos tecidos periféricos (tecido adiposo e muscular) e
aumento da gliconeogénese e da glicogendlise hepatica (FELDMAN; NELSON,
2004).

O limiar de reabsorcao tubular renal de glicose € excedido com o aumento da
concentracdo plasmatica de glicose, resultando em glicosuria persistente e
consequentemente diurese osmotica, responsavel pelo aparecimento das
manifestacbes clinicas do DM: polidria (PU) e polidipsia (PD) compensatoria
(BRUYETTE, 1997; FELDMAN; NELSON, 2004).

Sendo a insulina um horménio anabdlico, sua deficiéncia leva ao aumento do
catabolismo de proteina, resultando na perda de peso (PP) e atrofia muscular
(MACINTIRE, 1995).

A perda da funcdo das células beta é irreversivel o que torna imperativa a
terapia com insulina durante toda a vida, para a manutencao do controle glicémico e
do estado diabético (GRECO, 1997; FELDMAN; NELSON, 2004; BARONE et al.,
2007).
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Uma das complicacdes mais graves e mais frequentes do DM em pequenos
animais € a cetoacidose diabética, sendo caracterizada por alteragbes metabdlicas
incluindo hiperglicemia, acidose metabdlica, cetonemia, desidratacdo e perda de
eletrélitos (MANCITIRE, 1993; HESS et al., 2000; CONNALLY, 2002; HUME et al.,
2006; BOYSEN, 2008; MACIEL, 2009).

A deficiéncia absoluta ou relativa de insulina, combinada a um excesso de
horménios hiperglicemiantes (catecolaminas, glucagon, cortisol e horménio do
crescimento) resulta na CAD ( MANCITIRE, 1993; MANCITIRE, 1995; BRUYETTE,
1997; CONNALLY, 2002; HUME et al., 2006; BOYSEN, 2008). A deficiéncia de
insulina, que é o evento desencadeador da cetogénese, pode ser absoluta, quando
as concentracfes plasmaticas sao baixas ou ndo detectaveis, por exemplo, nos
animais diabéticos ndo diagnosticados ou com insulina inadequada. Entretanto a
deficiéncia relativa pode ocorrer em animais recebendo a dose adequada de
insulina, mas com fatores que levam a resisténcia a insulina, como processos
infecciosos, diestro e hiperadrenocorticismo (HAC) (NICHOLS, 1995; NICHOLS,
1997; FELDMAN; NELSON, 2004; HUME et al., 2006).

A mortalidade decorrente da CAD em caes é de aproximadamente 30% a
40% (MANCITIRE, 1995; FELDMAN; NELSON, 2004).

As alteracdes no metabolismo dos lipideos sdo responsaveis pelas principais
desordens presentes na CAD. Na deficiéncia de insulina ocorre aumento da lipdlise
(quebra de triglicerides em acidos graxos e glicerol) (MANCITIRE, 1995; GRECO,
1997). No figado, os acidos graxos livres (AGL), podem ser incorporados na forma
de triglicerideos e utilizados no ciclo de Krebs ou convertidos em corpos cetdnicos.
Na falta de insulina ocorre uma utilizacdo maior dos acidos graxos e formacao de
corpos cetonicos (acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona). Os AGL produzidos
pela lipdlise sdo utilizados nos tecidos periféricos como substrato de energia
(BARONE, 2007).

Em pH fisioldgico, os acidos acetoacético e B-hidroxibutirico se dissociam, e
os ions hidrogénio resultantes sdo tamponados, principalmente pelo bicarbonato
plasmatico. Entretanto, na CAD, a carga de ions hidrogénio gerada durante a
producdo exacerbada de corpos cetOnicos excede a capacidade de tamponamento
do sangue e resulta em cetose e acidose metabolica (BRUYETTE, 1997;
CONNALLY, 2002; BARONE, 2007).
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As manifestacdes clinicas da CAD em cédes incluem: polidria, polidipsia, perda
de peso, letargia, depressdo, anorexia, émese, desidratacdo, dor abdominal,
taquipnéia e halito cetbnico (DUARTE et al., 2002; BARONE, 2007; BOYSEN, 2008).

A cetonemia gerada contribui para o agravamento do quadro clinico do
paciente, pois 0s corpos cetbnicos estimulam o0s centros quimiorreceptores
nervosos, piorando o quadro de dor abdominal, émese, anorexia e nausea
(BRUYETTE, 1997; DUARTE et al., 2002).

A (glicosuria, a eliminacdo de anions cetdnicos e eletrélitos pela urina,
decorrente da hiperglicemia e cetose, determinam o desenvolvimento da diurese
osmoética (MACINTIRE, 1995; GRECO, 1997; FELDMAN; NELSON, 2004).

A perda de agua pela urina, somada as perdas adicionais de liquidos por
émese e hiperventilacdo contribuem para o desenvolvimento da desidratacéo,
reduzindo a taxa de filtracdo glomerular e favorecendo o acumulo de corpos
cetbnicos e glicose no sangue. A hipovolemia grave associada a acidose metabdlica
e doencas concorrentes, contribui para o desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda e choque durante a progressdao da CAD (GRECO, 1997; FELDMAN;
NELSON, 2004; BARONE, 2007).

Em situagbes de estresse e em resposta a varias doencgas, ocorre um
aumento na producdo dos hormonios contrarreguladores, e embora essa resposta
seja benéfica, na CAD a acédo desses hormoénios que sdo antagonistas da insulina
piora a hiperglicemia e cetonemia, provocando acidose, perda de fluidos e
hipotensdo, o que perpetua a alteracdo metabdlica (MANCITIRE, 1995; BARONE,
2007).

Nessa condicdo, o aumento da diferenca anidnica é presumivelmente devido
a uma concentracdo excessiva de corpos cetbnicos no sangue (acetona,
acetoacetato,e B-hidroxibutirato). A dosagem de cetonas utilizada na rotina clinica
representa principalmente a quantidade de &cido acetoacético e acetona através da
reacdo com O nitroprussiato, enquanto que a mensuracdo do principal corpo
cetbnico presente na CAD, o B-OHB, é normalmente perdida (SHEIKH-ALI et al.,
2008). No entanto, os dados laboratoriais e clinicos demonstraram que as
concentracbes de corpos cetonicos, mesmo incluindo B-hidroxibutirato, ndo pode
explicar totalmente o aumento da diferenca anidnica, indicando fontes adicionais de

producédo do anion gap (LU et al., 2011). Estudos recentes tém mostrado que certos
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anions ndo mensurados, incluindo acido D-lactico, estdo aumentados e podem
contribuir para o0 aumento do AG na acidose metabdlica (FORNI et al., 2005).

O lactato € um acido hidroxicarboxilico e que existe no organismo como dois
estereoisdmeros, L-lactato e de D-lactato, sendo que o L-lactato representa a maior
proporcao, e pode contribuir para a acidose metabdlica. Em condicdes fisioldgicas o
D-lactato também estd presente no corpo humano, mas apenas em concentracdes
baixas, o que representa 1-5% de L-lactato. O L-lactato € formado no corpo a partir
do acido piravico na glicolise anaerdbica, ao passo que D-lactato € um produto do

metabolismo do metilglioxal (MG) através da via glioxalase (Figura 2).



Figura 2 - Via de formacao do D- lactato
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A MG é um metabdlito da glicose endégena que normalmente é produzido
apenas em pequenas gquantidades a partir do metabolismo basal de lipidios,
carboidratos e proteinas. No entanto, em disturbios hiperglicémicos, como DM, a
producdo de MG pode ser acentuadamente aumentada e esta associado com o
desenvolvimento das complicagbes da DM. Consequentemente as concentragdes de
D-lactato no sangue também devem ser significativamente aumentada em
desordens hiperglicémicas (LU et al., 2011; TSUTSUI et al., 2012).

Altas concentracdes de D-lactato podem induzir uma grave acidose
metabdlica, a acidose lactica, e esta associada com sintomas neurolégicos e
encefalopatia. O aumento das concentracdes sanguineas de D-lactato € observado
em pacientes com diabetes, e em particular na CAD, em ambos 0s animais e seres
humanos (KONDOH et al., 1992). A concentracdo de D-lactato em pacientes
diabéticos é duas vezes a concentracdo de D-lactato em pacientes saudaveis (LU et
al., 2011).

O lactato é utilizado como indicador de prognostico na admissado e
monitoracdo de pacientes criticamente doentes. Em humanos, observou-se
concentracdo de lactato mais elevada em individuos obesos com DM tipo 2 em
comparacgdo com individuos ndo-obesos, e intermediaria em individuos obesos com
tolerancia normal & glicose (CHEN et al., 1993). Em outro estudo foi observado que
a diminuicdo da atividade da insulina em pacientes diabéticos, com importante
intolerancia a glicose, pode ter sido responsavel pelo aumento da concentracao
sérica de lactato, acidos graxos livres e aumento da producdo de glicose hepética
(REAVEN et al., 1988).

Estudos mostram que nos humanos com DM tipo | estaveis (nao
complicados), o lactato € consistentemente mais elevado (1 a 2 mmol/L) que em
individuos normais (0,4- 1,0 mmol/L) e na CAD, no entanto, 10 a 15% dos pacientes
apresentam a concentragdo de lactato ainda mais elevada (> 5 mmol/L). Esse fato &
causado, presumivelmente, devido a hipotensao, alteracao hepatica e hipoperfuséo
nos tecidos, bem como pela adrenalina e cortisol, onde ambos sdo responsaveis
pelo aumento na concentracdo de lactato no sangue. A acidose latica tem sido
relatada em pacientes humanos diabéticos sem terapia especifica, porém nao se
sabe a razdo (BECKER, 2001). Em pacientes que apresentam acidose diabética, é
importante diferenciar entre acidose latica e cetoacidose, uma vez que cada uma
requer um tratamento diferente (CASTAGNINO; REUSSI, 1998).
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A correlacao positiva entre o lactato e a glicose levanta a possibilidade de que
a acidose lactica na CAD pode ser devido ndo s6 a hipoperfusdo, mas também pelo
metabolismo alterado da glicose (COX et al., 2012).

Um estudo em que o lactato foi mensurado em cédes com DM (37 céaes em
tratamento, seis com CAD e cinco com cetose mas sem acidose) comparados a
caes saudaveis, houve diferenca significativa em relacdo ao lactato entre os dois
grupos, no entanto a hiperlactatemia ndo estava associada a acidose (DUROCHER
et al., 2008).

A concentragéo de lactato sanguineo tem sido determinada em cées normais
e em diferentes situacdes clinicas, utilizando-se instrumento portatil para a analise
(STEVENSON et al.,, 2007; THORNELOE et al., 2007; FERASIN; NGUYENBA,
2008; TAS et al., 2008; HAGMAN et al., 2009).

Em humanos foi determinado que a concentracdo de lactato em pacientes
com DM com discreta intolerancia a glicose (glicose > 175 mg/dL) e DM com
importante intolerancia a glicose (glicose > 250 mg/dL) foi significantemente maior
do que o controle durante as 24 horas, além disso a concentracdo de lactato nos
pacientes com importante intolerancia a glicose foi maior que naqueles com
intolerancia discreta (REAVEN et al., 1988).

A determinacdo da concentracdo de lactato nas diferentes apresentacdes do
DM pode contribuir com a interpretacdo dos resultados em situacdes que possam

estar relacionadas a altera¢des na sua concentracao.
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3 HIPOTESE

A hipotese deste estudo é de que a concentracdo de lactato sanguineo em
cées diabéticos tratados e nao tratados sera maior que de caes controle e caes em
CAD apresentarao valores mais elevados que os diabéticos néo-cetoacidoticos,

mesmo que dentro dos valores de referéncia.
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4 OBJETIVO

4.1 OBJETIVO PRICIPAL

O presente estudo teve como objetivo determinar a concentracdo do lactato
em caes com diabetes mellitus ndo tratados (ao diagndstico), cdes com DM em
tratamento e cdes em cetoacidose diabética, ao diagnostico, em comparagdo com

céaes higidos.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Verificar se existe concordancia entre o lactato medido no laboratério e no
equipamento portatil (i-STAT) e se existe correlacao entre:

- lactato e glicemia

- lactato e SvO,

- lactato e 3-OHB

- lactato e frutosamina

- lactato e hemoglobina
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 ANIMAIS

Foram incluidos 86 céaes, sendo 25 do grupo controle e 61 diabéticos (14 ao
diagnostico, 24 em tratamento e 23 em cetoacidose diabética). A maioria dos
animais (n= 80) foi proveniente da rotina de atendimento do Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia- USP e 0s outros seis cées foram
atendidos em Hospital Veterinério privado Os caes diabéticos foram selecionados
com base em testes de glicemia, exame de urina e hemogasometria. Exames
complementares foram realizados para a avaliacdo clinica geral e conducéo

adequada do tratamento.

Os cées nao diabéticos (n=25) foram utilizados como controle. Foram
excluidos dos grupos controle, diabético ao diagnéstico e em tratamento, 0os animais
com insuficiéncia hepatica aguda, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, doenca
respiratOria avancada, neoplasia, animais em tratamento com anticonvulsivantes,
choque cardiogénico, séptico e hipovolémico, visto que estes podem alterar a
concentracéo de lactato.

Para os animais em cetoacidose diabética, os critérios de exclusdo adotados
foram menos abrangentes, devido ao fato da maioria dos cdes em CAD apresentar
comorbidades geralmente relacionadas a descompensacdo, e que estes animais
sdo aqueles para os quais é indicada a monitoracdo da concentracdo de lactato.
Nestes casos, s6 foram excluidos aqueles que apresentaram sepse/ choque séptico
ou choque cardiogénico, que sabidamente causam alteracdo na concentracdo de
lactato.

Para cada animal selecionado foi feito o exame clinico completo, hemograma,
perfil renal e hepético, glicemia, exame de urina, hemogasometria, dosagem de
eletrdlitos (sédio, potassio, célcio ionizado e cloro), concentracdo de lactato, beta-
hidroxibutirato, frutosamina sérica, triglicérides e colesterol.

Como nao hé na literatura veterinaria um consenso sobre valores especificos
para bicarbonato e pH sanguineo (MACINTIRE, 1993; BRUYETTE, 1997,
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FELDMAN; NELSON, 2004) optou-se por utilizar para diagnoéstico de CAD valores
recomendados na medicina humana (acidemia, ou seja, pH sanguineo < 7,3) ou
acidose ([HCO3 ] < 15 mEqg/L) associado a presenca de cetonuria ou cetonemia e
hiperglicemia (> 250 mg/dL) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 1997),
associados as manifestacdes clinicas compativeis com doenca metabdlica grave
(anorexia ou disorexia e émese), critérios semelhantes aos utilizados por Durocher
et al. (2008). As amostras foram coletadas imediatamente ap0s a admissao ou ate 4
horas apds o inicio do tratamento com insulina regular.

Cada paciente foi incluido no grupo de estudo apenas uma vez (primeira
admiss&ao).

5.2 EXAME CLINICO

Foram realizados anamnese e exame fisico dos caes com intuito de
selecionar os animais que compuseram 0s grupos instituidos. Os caes foram
examinados, observando-se a coloragdo de mucosas, tempo de preenchimento
capilar, a hidratacdo e a temperatura corporal; realizou-se ainda a palpacéo

abdominal, a auscultacéo da area cardiaca e pulmonar e a avaliacédo do pulso.

5.3 HEMOGRAMA

A contagem de células sanguineas e seus parametros (contagem de
hemacias, concentracdo de hemoglobina, determinagdo do hematdcrito, VCM
(volume corpuscular médio), HCM (hemoglobina corpuscular média), CHCM
(concentracdo de hemoglobina corpuscular média), contagem total de leucdcitos e
contagem de plaquetas) foram efetuados em equipamento automético, para uso
veterinario, da marca Horiba ABX®, modelo ABC Vet. Os esfregacos de sangue
para contagem diferencial de leucdcitos totais foram confeccionados no momento da
colheita das amostras e corados pela técnica de Rosenfeld. A contagem diferencial

dos leucécitos foi realizada por microscopia de luz do esfregagco sanguineo,
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conforme rotina do Laboratério Clinico do Departamento de Clinica Médica/Hospital
Veterinario da FMVZ/USP.

5.4 BIOQUIMICA SERICA

Foram realizados as dosagens de uréia e creatinina séricas, atividade da
alanino transaminase(ALT) e fosfatase alcalina (FA), albumina sérica, proteina total,
colesterol, triglicérides e frutosamina sérica. As amostras foram coletadas e
transferidas para tubo contendo gel separador do soro e centrifugada a 3.000
rotacdes por minuto (rtm) durante 5 minutos, utilizando o aparelho Labmax 240, de
acordo com as técnicas empregadas no Servico de Laboratorio Clinico do
Departamento de Clinica Médica/ Hospital Veterinario da FMVZ-USP. A
concentracdo da glicemia, beta-hidroxibutirato e lactato foram determinadas em
sangue total fresco, imediatamente apOs a coleta, utilizando-se, respectivamente,
analisadores automaticos Optium Xceed e Analisador de Sangue Portatil i-STAT,
ambos da marca Abbott. Em 38 dos animais incluidos no estudo foi realizada a
mensuracdo de lactato também pelo método enzimatico, conforme rotina do
Laboratorio Clinico do Departamento de Clinica Médica/Hospital Veterinario da
FMVZ/USP, com o intuito de verificar a concordancia entre os métodos.

Considerando que héa variagdo na concentracao de lactato na dependéncia do
local de obtencdo da amostra de sangue (HUGHES et al.,, 1999; FERASIN;
NGUYENBA, 2008) as amostras sanguineas foram coletadas, de forma

padronizada, por venipuncéo jugular.

5.5 HEMOGASOMETRIA VENOSA E ELETROLITOS

Foi realizada a hemogasometria em amostra de sangue venoso para

determinar o equilibrio acido-basico dos animais incluidos, assim como as

determinacées de sodio (Na*), potassio (K*), cloro (Cl ") e célcio ionizavel (Ca*")
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plasmatico, utilizando-se o Analisador de Sangue Portétil i-STAT marca Abbott,
imediatamente apés a coleta do sangue.

5.6 EXAME DE URINA E UROCULTURA

As amostras foram processadas a partir da avaliacdo fisica, quimica e do
sedimento da urina. Os exames foram realizados de acordo com as técnicas
rotineiramente empregadas no Servico de Laboratério Clinico do Departamento de
Clinica Médica/Hospital Veterindrio da FMVZ/USP. A urocultura ndo foi realizada
num primeiro momento em todos os pacientes. De acordo com o resultado do exame
de urina, ela foi realizada com o intuito de instituir tratamento adequado ao paciente,

com base em antibiograma.
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ANALISE ESTATISTICA

As medidas qualitativas observadas foram descritas por estatisticas de
frequéncias [absoluta (n) e relativa (%)], e as medidas quantitativas por media,
mediana (Med), desvio padrdo (DP), quartis [percentis 25 e 75 (Pxs e Ps)] e

valores minimos (min) e maximos (Max).

As medidas também foram descritas em cada grupo e testes qui-quadrado
de Pearson ou exato de Fisher (ARMITAGE, 1994) foram aplicados para avaliar a
associacdo entre medidas qualitativas e os grupos, quando significativa a
associacdo, o residuo padronizado (RP) foi observado, para identificar as
categorias que estdo contribuindo para a associacdo entre as duas variaveis,
neste caso, valores maiores que 1,96 ou menores que —1,96 tém pequenas
chances de ocorréncia (x 2,5%), e podem assim instruir pontos de corte para um
nivel de significAncia de excesso ou falta de ocorréncias, respectivamente
(PEREIRA, 1999). Testes ndo paramétricos de Kruskal-Wallis (SIEGEL, 1988)
foram utilizados para comparacdo de medidas quantitativas entre 0s grupos.
Quando diferencas significativas entre os grupos foram observadas, as multiplas
comparacdes entre pares de grupos foram feitas aplicando-se correcdo de
Bonferroni (SIEGEL, 1988).

O nivel de significancia dos testes foi de 5%, ou seja, diferencas
significativas foram consideradas quando o nivel descritivo do teste (valor de P)
foi menor que 0,05. Vale verificar os casos em que o valor de P foi maior que
0,05, mas menor ou igual a 0,10. Nestes casos as evidéncias de diferencas
existem, porém sdo mais fracas, e as comparagcfes isoladas entre pares de
grupos para medidas quantitativas, por testes ndo paramétricos de Mann-Whitney
(SIEGEL, 1988), foram realizadas.

Para avaliar a relagdo entre a medida de lactato e demais medidas
quantitativas de interesse, foi utilizado o método de correlacdo de Spearman
(SIEGEL, 1988), neste caso, quando o coeficiente de correlacéo (r) entre duas
variaveis foi significativamente diferente de zero (valor de P<0,05), considerou-se
que r<0,3 trata-se de uma correlagédo fraca, se 0,3 < r< 0,7, uma correlagéo

moderada e um r 2 0,7 forte correlagéo entre as variaveis.
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As andlises foram realizadas pelos softwares SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versdo 19 para as estatisticas descritivas, graficos e testes

ndo paramétricos e Microsoft Office™ 2010: Excel™ para tabulacdes.
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7 RESULTADOS

7.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA E EXAMES LABORATORIAIS

Foram atendidos 87 animais, sendo que um foi excluido (amostra lip€mica,
ndo sendo possivel realizar os exames necessarios). Os animais foram
distribuidos, de acordo com as caracteristicas clinicas pré-estabelecidas, em
quatro grupos, sendo que dos 86 caes, 25 (29,1%) constituiram o grupo controle,
14 (16,3%) o grupo ao diagnéstico, 24 (27,9%) o grupo em tratamento e 23
(26,7%), o grupo em CAD. Quanto a distribuicdo em relagdo ao género, 56
(65,1%) eram fémeas enquanto 30 (34,9%) eram machos. Do total de cées, 46
(53,5%) eram castrados. As caracteristicas dos animais na ocasido do
atendimento no hospital e comparacdo entre 0os grupos estdo sumarizadas na

tabela 1.
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Tabela 1 - Estatistica descritiva e comparagéo entre 0s grupos para o género, idade e peso da
amostra populacional estudada.

N (%) 25 (29,1) 14 (16,3) 24 (27,9) 23 (26,7) 86 (100)

M NC 8 (32) 3(21,4) 3(12,5) 3(13) 17 (56,6)
(@]
<L
52 C 4 (16) 1(7,1) 4 (16,6) 4 (17,4) 13 (43,4)
68
QZ F NC 7 (28) 5(35,7) 4 (16,6) 7 (30,5) 23 (41,1)
o
X
) C 6 (24) 5(35,7) 13 (54,1) 9(19,2) 33 (58,9)

Média (DP) 52 (29,1) 115,86 (22,9) 113 (27,8) 113,26 (38,9) 95,8 (41,4)
g Med 53 (24; 75,5) 113 (101,8; 126,8) 114 (87; 144) 120 (96; 142) 101,5 (70,3; 126)
£
Ié: (P2s; P7s)
e Min-Max 12-111 72— 168 72 - 156 10 - 156 10— 168

Média (DP) 21,29 (11,9) 13,1 (10) 14,37 (11,3) 16,68 (11,8) 16,79 (11,7)

Med 18 (12,5; 32,7) 9,5 (5,6; 18,9) 8,95 (5,5; 22,2) 14 (7,8; 22) 13,8 (6,8; 24)

g
E = (P2s; P7s)

Min- Max 2,3-42 4,8 —42 3,4--39 2,3--42 2,3-42

Notas: * para comparagao entre 4 grupos, ** para comparagao entre 3 grupos (excluindo o grupo em CAD), M:macho, F:fémea,
C: castrado, NC: n&o castrado

Segundo a definicdo racial dos animais incluidos, os cédes sem raca
definida foram predominantes (26/86; 30,2%), seguido de poodle (9/86; 10,5%),
labrador (6/86; 7%) e dachshund (5/86; 5,8%). Diversas outras ragas (bichon frise,
bullterrier, bulldog, cocker, dalmata, fox paulistinha, golden retriever, husky siberiano,
lhasa apso, maltés, pastor alemdo, pinscher, pit bull, pug, rottweiler, schnauzer,
shar-pei e shih tzu) fizeram parte do estudo, porém contribuindo com menos de 5 %
cada uma.

Os cdaes apresentaram média de idade de 95,8 meses (desvio padrao:
41,43 meses, variando entre de 10 a 168 meses). Houve diferenca estatistica entre a
faixa etaria dos grupos estudados, sendo que 0 grupo controle apresentou a menor
média de idade (52 meses). Entre os animais diabéticos, ndo houve diferenca

significativa.
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Também em relacdo ao peso, quando comparados 0s quatro grupos, o grupo
controle apresentou valores mais elevados, com média de 18 Kg. Da mesma forma
que ocorreu com a idade, entre os animais diabéticos ndo houve diferenca
significativa em relacéo ao peso (Tabela 1).

O grupo controle apresentou menores valores de glicemia, com mediana de
86 mg/dL, significativamente menores que os demais, conforme definicdo. Os grupos
ao diagnoéstico e em CAD foram os grupos que apresentaram maiores valores de
glicemia (P<0,001), com medianas de 476 mg/dL, (351- 600 mg/dL) e 400 mg/dL
(80-600 mg/dL) respectivamente, e ndo apresentaram diferencas significativas entre
eles. Estes valores foram maiores que no grupo em tratamento, que apresentou
mediana de glicemia de 238 mg/dL, variando de 44 mg/dL- 600 mg/dL (Tabela 2).

A distribuicdo da glicemia em cada grupo pode ser observada no grafico 1.

Gréfico 1 - Intervalo interquartilico (caixas), mediana (tracos horizontais) e variagdo (tracos
verticais) dos valores de glicemia nos grupos de animais estudados (controle, ao
diagnéstico, em tratamento e em CAD). CAD: cetoacidose diabética - Sdo Paulo-
fev 2011- mar 2013
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Em relacdo ao grupo controle, a frutosamina sérica foi significantemente
maior nos trés grupos de cdes diabéticos, ndo havendo diferenca significativa entre
estes (Tabela 2).

Tabela 2 - Estatistica descritiva para glicemia e frutosamina de cada grupo e valores de P para
comparagao entre grupos

GRUPO Total Valor
de p

Controle Ao Em Em CAD (Kw)
Diagnéstico  Tratamento
GLICEMIA n Média 25 87,8 14 4886 23 2631 21 416,2 83 287,11
(mg/dL) (DP) (13,1) (108,8) (129,9) (165.7) (191,4)
Med 86 476 238 400 279 <0,001 *
(P2si; P1s) (78; 97) (393,3; 600) (160;348) (323; 600) (95; 411)
Min-Méx 60-109 351-600 44-600 80-600 44-600 <0,001 *
FRUTOSAMINA  n Média 25 409,9 14 662,6 24 621,9 21 546,1 84 546,7
(mmol/L) (DP) (49,7) (204,5) (104,3) (194,7) (170,2)
Med 406 647 605 478 502,5 <0,001 *
(Pss; Prs)  (370;457,5)  (507,5; 853,8) (560; 688) (408; 729)  (408,5; 652,8)
Min-Méax 303-498 344-1010 425-866 304-895 303-1010 <0,001*

Notas:* comparacdo entre 4 grupos, ** comparac¢ao entre 3 grupos (excluindo o grupo em CAD), KW:
teste de Kruskal-Wallis, Med: mediana, P.s: percentil 25, Pss. percentil 75, DP: desvio
padronizado.

Os valores de referéncia para a frutosamina sérica correspondem aos
utilizados pelo Laboratério Clinico do Departamento de Clinica Médica/Hospital
Veterinario da FMVZ/USP, para classificar o controle glicEmico de pacientes
diabéticos. Como o grupo controle apresenta valores comparativamente menores,
considerou-se uma faixa extra (“normal”) compreendida entre os valores de 300 a
350 (Tabela 3). Considerando toda a amostra estudada, independente dos grupos,
8,3% apresentaram concentracdo de frutosamina dentro da menor faixa, 11,9%,
dentro da faixa considerada com controle glicémico excelente, 14,3% com controle
bom, 14,3% com controle regular e 51,2% com controle ruim. Para o grupo controle

nenhum animal apresentou frutosamina na faixa de controle ruim. Dos animais em
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tratamento, 95,8% apresentaram controle ruim da glicemia e os 4,2% restantes

apresentaram controle classificado como bom.

Tabela 3 - Estatistica descritiva para frutosamina em cada grupo

Classificacdo de
controle glicémico Controle Ao Diagndstico Em Em TOTAL
segundo a (25) (24) Tratamento CAD (86)
concentracdo de (24) (23)
frutosamina

“NORMAL” (300-350) n 3 1 0 3 7
% 12% 7,1 % 0,0 % 14,3 % 8,3 %
RP* 0,79 -0,18 -1,75 1,14
RP** 1,49 0,14 -1,62
EXCELENTE (350-400) n 8 1 0 1 10
% 32% 7,1 % 0,0 % 4,8 % 11,9 %
RP* 3,70 - 0,60 -2,13 -1,17
RP** 3,26 -0,87 - 2,54
BOM (400-450) n 7 0 1 4 12
% 28% 0,0 % 4,2 % 19,0 % 14,3 %
RP* 2,34 -1,67 -1,68 0,72
RP** 2,96 -1,62 -1,60
REGULAR (450-500) n 7 1 0 4 12
% 28% 71 % 0,0 % 19 % 14,3 %
RP* 2,34 -0,84 -2,37 0,72
RP** 2,96 -0,71
RUIM (>500) n 0 11 23 9 43
% 0,0 % 78,6 % 95,8 % 42,9% 51,2 %
RP* -6,2 2,25 5,19 -0,88
RP** -7,0 2,09 5,23

Notas: * comparacgéo entre 4 grupos, ** comparacdo entre 3 grupos (excluindo o grupo em

CAD),n: nimero de animal, RP: residuo padronizado.

Os animais em tratamento foram classificados, em dois grupos, de acordo
com as manifestacdes clinicas, i.e., polilria, polidipsia e polifagia (PF), relatadas
pelos proprietarios, exame fisico, avaliagcdo do peso e hidratacdo, em “compensados
clinicamente” e os “ndo compensados clinicamente”, e esses resultados foram
comparados com o valor da frutosamina sérica. Dos 24 animais do grupo em
tratamento, 17 (70,8%) foram classificados com base nas informacdes dadas pelos
proprietarios e exame fisico, como apresentando um bom controle, no entanto 100%
deles apresentaram valor de frutosamina > 500 umol/L, sendo entdo classificados
como apresentando um controle ruim de acordo com valor de referéncia. O Unico

animal em tratamento que apresentou frutosamina na faixa considerada como um
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bom controle glicémico, o proprietario relatava ocorréncia de PU/PD/PF, e, portanto
havia sido classificado como clinicamente ndo compensado (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo de animais no grupo em tratamento segundo o controle glicémico avaliado
pela concentracdo de frutosamina sérica e valor de P do teste de associacdo com o
estado de compensacéo avaliada clinicamente

COMPENSADO CLINICAMENTE  Total Valor

Nao Sim de P
FRUTOSAMINA BOM (400 - 450) N 1 0 1 0,292 F
(referéncia) % em Frutosamina 100,0% 0,0%
% em compensado 14,3% 0,0% 4,2%
RP 1,59 -1,59
RUIM (> 500) N 6 17 23
% em Frutosamina 26,1% 73,9%
% em compensado 85,7% 100,0% 95,8%
RP -1,59 1,59
Total N 7 17 24
% em Frutosamina 29,2% 70,8% 100,0%

Notas: F: teste exato de Fisher, n: numero de animal, RP: residuo padronizado.

O B-OHB sérico no grupo controle e em tratamento apresentaram os menores
valores, mediana de 0,2 mmol/L e 0,3 mmol/L respectivamente, significativamente
diferentes daqueles do grupo ao diagnéstico, com mediana de 0,85 mmol/L e que o
grupo em CAD, com mediana de 4,1 mmol/L. Os valores de (- OHB no grupo em
CAD foram significativamente maiores em relacdo aos demais.

Considerando que a concentracdo de (-OHB né&o foi utilizada para inclusao
dos animais no grupo CAD, foram calculadas a sensibilidade e a especificidade
desse teste para o diagnéstico da CAD, considerando diferentes graus de
maximizacdo desses dois parametros. A partir dos pontos da curva ROC, foi
possivel identificar quatro pontos de corte de acordo com métodos que avaliam suas
respectivas sensibilidades, especificidades, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e probabilidade pos teste (Tabela 5).
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Tabela5- Modelos propostos com base nos valores de sensibilidade e especificidade
obtidos a partir da curva ROC para determinacdo de pontos de corte para o f3-
OHB, e respectivos valores preditivo positivo e negativo, e probabilidade pos-
teste

Maximizagéo da 0,75 91,3 87,3 72,4 96,5 3,5
Sensibilidade
e Especificidade
Sensibilidade de 0,65 100 82,5 67,6 100 0
100% e
Especificidade
maxima
Especificidade de Bydl 34,8 100 100 80,8 19,2
100% e Sensibilidade
maxima
Alta especificidade 3,2 69,6 98,4 94 89,8 10,2
e Sensibilidade
maxima
Literatura* 3,8 60,8 98,4 93 87 13
Notas: VPP: valor preditivo positivo (probabilidade pos-teste de ser CAD frente a um resultado
positivo); VPN: valor preditivo negativo (probabilidade de auséncia de CAD entre negativos); (1-
VPN) = probabilidade p6s-teste de ser CAD frente a um resultado negativo

Para o0 modelo 1, ou seja, para um valor de corte de 0,75 mmol/L, a
sensibilidade foi de 91,3%, logo 8,7% de falsos negativos, e especificidade de 87,3%
logo 12,7% de falsos positivos. Ou seja, se CAD fosse avaliada por valores de [3-
OHB maiores que 0,75mmol/L, dos animais realmente em CAD, 8,7% seriam
avaliados como néo estando em CAD e dos animais que realmente ndo estdo em
CAD, 12, 7% seriam avaliados em CAD. A probabilidade pés-teste de ser CAD frente
a um resultado POSITIVO (B-OHB >0,75mmol/L) € de 72,41% para a populacéo
estudada e a probabilidade de auséncia de CAD entre negativos € de 96,5% (VPN).
J& a probabilidade poOs-teste de ser CAD frente a um resultado NEGATIVO (B-
OHB<0,75 mmol/L) é de 3% (1- VPN).

Ja para o modelo 2 ou seja, um valor de corte de 0,65 mmol/L apresentou
sensibilidade de 100%, logo, nenhum falso negativo, e especificidade de 82,5%, logo
17,5% de falsos positivos. Ou seja, se a presenca de CAD for avaliada por valores
de B-OHB maiores que 0,65mmol/L, dos animais que realmente estiverem em CAD,
todos seriam avaliados como estando em CAD e dos animais que realmente nao
estdo em CAD, 17,5% seriam avaliados como estando em CAD. A probabilidade
pos-teste de ser CAD frente a um resultado POSITIVO (B-OHB >0,65mmol/L) é de
67,64% (presenca de CAD entre os positivos), enquanto a probabilidade de
auséncia da doenca entre negativos € de 100% (VPN), ja a probabilidade pés-teste
de ser CAD frente a um resultado negativo (B-OHB<0,65 mmol/L) é de 0% (1-VPN ),
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ou seja, frente a um resultado negativo, a probabilidade de ser CAD é zero para o
ponto de corte de 0,65 mmol/L.

Para o modelo 3, ou seja, valor de corte de 5,1mmol/L, apresentou
especificidade de 100%, logo, nenhum falso positivo e sensibilidade de 34,8%, logo
65,2% de falsos negativos, o que significa que se a presenca de CAD for avaliada
por valores de [B-OHB maiores que 5,1 mmol/L, dos animais que realmente
estiverem em CAD, 65,2% seriam avaliados como ndo estando em CAD e dos
animais que realmente néo estiverem em CAD, todos seriam avaliados como néo
estando em CAD. A probabilidade pos-teste de ser CAD frente a um resultado
positivo (B-OHB >5,1mmol/L) € de 100% (presenca de CAD entre 0s positivos), a
probabilidade de auséncia de CAD entre negativos é de 80,8 % e a probabilidade
poOs-teste de ser CAD frente a um resultado negativo (B-OHB<5,1 mmol/L) é de
19,2% (1-VPN).

Para o modelo 4, ou seja, valor de corte de 3,2 mmol/L, apresentou
sensibilidade de 69,6%, logo, 30,4% de falsos negativos, e especificidade de 98,4%
logo, 1,6% de falsos positivos. Desta forma, se CAD for avaliada por valores de [3-
OHB maiores que 3,2 mmol/L, dagueles animais que realmente estdo em CAD,
30,4% seriam avaliados como ndo estando em CAD e dos animais que realmente
nao estdao em CAD, 1,6% seriam avaliados como estando em CAD. A probabilidade
poOs-teste de ser CAD frente a um resultado positivo (B-OHB >3,2mmol/L) é de 94%
(presenca de CAD entre os positivos), a probabilidade de auséncia de CAD entre
negativos € de 89,8% e a probabilidade pés-teste de ser CAD frente a um resultado
negativo (B-OHB<3,2 mmol/L) é de 10,2% (1-VPN).

Considerando o valor de corte de 3,8 mmol/L da literatura (SILVA, 2006), este
apresentou sensibilidade de 60,9%, logo, 39,1% de falsos negativos, e
especificidade de 98,4% logo, 1,6% de falsos positivos. Desta forma, se a presenca
de CAD for avaliada por valores de 3-OHB maiores que 3,8 mmol/L, dos animais que
realmente estiverem em CAD, 39,4% seriam avaliados como nédo estando em CAD e
dos animais que realmente n&do estiverem em CAD, 1,6% seriam avaliados como
estando em CAD. A probabilidade poOs-teste de ser CAD frente a um resultado
positivo (3-OHB >3,8 mmol/L) € de 93% (presenca de CAD entre os positivos), a
probabilidade poés-teste de ser CAD frente a um resultado negativo (B-
OHB<3,8mmol/L) é de 13% (1-VPN) .
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Foi realizada também, a correlacdo entre os pontos de corte para o valor do

B—OHB e os animais em CAD, e esse resultado esta sumarizado na tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicdo dos casos quanto ao diagndstico de CAD e associagao com
positividade ou ndo em relagédo aos pontos de corte propostos a partir da
curva ROC, considerando diferentes graus de maximizacdo da
sensibilidade e especificidade e ponto de corte proposto na literatura

g —OHB N&o (n=63) Sim (n=23)

Método 1 <0,75(-) 55 2 < 0,001
>0,75(+) 8 21

Método 2 <0,65() 52 0 < 0,001
>0,65(+) 11 23

Método 3 <510(-) 63 15 < 0,001
>510(+) O 8

Método 4 <320(-) 62 7 < 0,001
>320(+) 1 16

Literatura <380() 14 1 < 0,001
>380(+) 9 62

Notas:  CAD: cetoacidose diabética; B—OHB: beta-hidroxibutirato; x2; teste qui-quadrado de Pearson

Em relacdo ao anion gap, em 12 animais do grupo em CAD, néo foi possivel a
avaliacao devido a erro de leitura do aparelho. Mesmo assim, esse grupo apresentou
valores significativamente maiores que o0 grupo controle e em tratamento, medianas
de 17 mmol/L, 14 mmol/L e 13 mmol/L, respectivamente. Evidéncias de diferencas,
embora mais fracas, mostraram maiores valores do AG no grupo em CAD em
relacdo ao grupo ao diagnostico (mediana = 15 mmol/L) e maiores valores no
controle em relagcdo ao grupo em tratamento. Dos 11 cdes nos quais foi possivel
avaliar o AG no grupo em CAD, 10 (91%) apresentaram valores menores que 23
mmol/L.

Os fatores que podem ter contribuido para a CAD foram infec¢cdo do trato
urinario (12), HAC (7), uso de corticlide (6), neoplasia mamaria (2), diestro (2),
pancreatite (1), abscesso (1), obesidade (1) e estro (1). Dos animais em CAD, 15
eram diabéticos recém-diagnosticados.

Os valores de uréia foram significativamente maiores no grupo em CAD em

relacdo aos demais, com mediana de 87,9 mg/dL, enquanto os grupos controle, ao
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diagnéstico e em tratamento apresentaram medianas de 39,2 mg/dL, 46,9 mg/dL e
46,5 mg/dL, respectivamente.

O grupo CAD apresentou tendéncia a valores de creatinina mais elevados em
relacdo aos demais, com mediana de 1,20 g/dL, enquanto os grupos controle, ao
diagndéstico e em tratamento apresentaram medianas de 0,96 mg/dL, 0,94 mg/dL e
0,91 mg/dL, respectivamente, porém néo foi estatisticamente significante (P= 0,093).

A azotemia foi mais comum em pacientes em CAD (7/22), assim como 0s
valores de ALT e FA (P< 0,01) com mediana de 79,7 U/L (11- 230,2 U/L) e 528,7 U/L
(40,4- 3.870 U/L) respectivamente.

Ja os niveis de triglicérides (mediana 189,6 mg/dL, variando de 66,3 a 930
mg/dL) e colesterol (mediana 358,2, variacdo de 249,5 a 516,7 mg/dL),foram mais
elevados nos animais do grupo em tratamento quando comparado aos demais
grupos.

Quando os trés primeiros grupos foram comparados (excluindo grupo em
CAD), nado apresentaram diferencas significativas entre os trés grupos para as
seguintes variaveis: pH, pCO,, [HCO3], TCO, ,BE, uréia e creatinina, indicando que
as diferencas observadas, quando comparados 0s quatro grupos, ocorreram devido
ao grupo em CAD. Somente a medida de svO2 nao apresentou diferencas
significativas entre os quatro grupos mas quando comparados 0s trés primeiros
grupos a evidéncia de diferenca foi observada, mostrando que 0 grupo ao
diagndéstico apresentou menores valores de svO, em relacdo ao grupo controle e em
tratamento.

A hipernatremia ocorreu em sete animais (30,4%) do grupo em CAD,
enquanto que a hiponatremia ocorreu em 14 caes (60,9%). A mediana da
concentracdo de Na' no grupo controle foi 147 mEg/L, sendo esse valor
significativamente maior que o grupos ao diagndéstico, com mediana 140,1 mEg/L,
em tratamento, mediana de 141,5 mEg/L e em CAD, com mediana de 141,0 mEq/L-

Nos animais do grupo em CAD houve maior frequéncia de normocalemia,
sendo que a hipocalemia ocorreu em nove cées (39,1%). O grupo controle, com
mediana da concentracido de K* de 4,0 mEq/L, apresentou valores significativamente
menores que o0 grupo ao diagndstico, com mediana 4,85 mEQ/L, e que 0 grupo em
tratamento, mediana de 4,5 mEg/L.

A hipercloremia ocorreu em 14 animais (63,6%) do grupo em CADs quatro

caes (18,2%) apresentaram hipocloremia e quatro (18,2%), normocloremia.
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A mediana da concentracdo de calcio ionizado do total dos animais incluidos
no estudo foi de 1,33 mmol/L, variando de 0,55 a 1,53 mmol/L.

7.2 CARACTERISTICA DA AMOSTRA EM RELACAO AO LACTATO

A medida de lactato ndo apresentou diferenca significativa entre oS grupos

(Tabela 7), nem mesmo quando observados pares de grupos isolados (Tabela 8).

Tabela 7 - Estatistica descritiva da concentracao de lactato para cada grupo e valores de P para
comparacao entre grupos.

GRUPO
Controle Ao Em Tratamento Em CAD Total Valor de P
Diagnostico (KW)
N 25 14 24 23 86
Média + DP 2,2+0,8 2+14 23+0,9 29+28 24+£1,7 -
Med (P2s; P7s) 2,2(1,5;2,8) 1,6 (1;2,4) 2,3(1,4;29) 2,2 (1,4;2,9) 2,2 (1,4;2,8) 0,454 *
Min — Max 0,8--3,9 0,5--5,6 0,9 -- 4,6 0,8 -- 13,9 0,5--13,9 0,325 **

Notas:* comparacdo entre 4 grupos, ** comparac¢ao entre 3 grupos (excluindo o grupo em CAD), KW:
teste de Kruskal-Wallis, DP: desvio padrdo, Med: mediana, Min: minima, Max: maxima, Ps:
percentil 25, P+s: percentil 75

Tabela 8. Valores de P das comparacdes entre pares de grupos isolados para a concentracdo de
lactato.

Controle Controle Controle Ao Ao Em
Entre pares X X X Diagndstico Diagndstico Tratamento

de grupos Ao Em Em CAD X X X

isolados Diagndstico Tratamento Em Em CAD Em CAD
Tratamento

Valor de P 0,208 0,749 0,893 0,164 0,137 0,992
Notas: CAD: cetoacidose diabética
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A distribuicao do lactato em cada grupo pode ser observada no grafico 2.

Grafico 2- Box plot (mediana, P,s € Ps5 e outliers) da concentracdo do lactato nos diferentes

grupos.
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N&o houve correlagéo significativa entre lactato e glicemia, frutosamina, beta-
hidroxibutirato, svO, e hemoglobina para a populacao estudada (Tabela 9).

Tabela 9 - Correlacdo de Spearman entre lactato e medidas de glicemia, frutosamina, -
OHB, svO, e Hb.

Total

GLICEMIA PORTATIL (mg/dL) r 0,055
P 0,619

FRUTOSAMINA (mmol/L) r -0,039
P 0,722

B-OHB (mmol/L) r -0,014
P 0,900

svO, (%) r 0,137
P 0,212

Hb (g/dL) r 0,108
P 0,324

Notas: B-OHB (beta hidroxibutirato), svO,: saturacdo venosa de oxigénio, Hb: hemoglobina, r:
coeficiente de correlagdo, P: ( valor de P [nivel descritivo do teste])
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Os valores do lactato obtidos pelo aparelho portatil i-STAT e pelo método
convencional realizado no laboratério da FMVZ-USP apresentaram diferencas
estatisticas significativas entre eles, com o0s maiores valores encontrados nas
amostras enviadas para o laboratorio. A média e a mediana das diferencas foram
0,201 e 0,158 mmol/L respectivamente, porém o0s resultados mostram forte

correlacao positiva entre os dois métodos (Grafico 3).

Grafico 3- Concordancia (Bland-Altman) entre os métodos i-STAT e analise laboratorial para medida
do lactato (mmol/L).
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8 DISCUSSAO

Em resposta as perguntas principais deste estudo, cdes diabéticos nao
tratados e em tratamento ndo possuem concentracdo de lactato maior que de céaes
do grupo controle, e mesmo cdes em CAD ndo apresentaram concentracao
significativamente diferente destes, o que contraria a hipotese formulada.

A populacdo de cées deste estudo foi composta por animais recém-
diagnosticados diabéticos, ou seja, sem terapia prévia com insulina e aqueles em
insulinoterapia, com o objetivo de avaliar a concentracdo do lactato sanguineo em
graus variados de descompensacéo hiperglicémica.

Quanto a distribuicdo segundo o género, observou-se predominancia de
fémeas, sendo 56 (65,1%), semelhante a outro estudo que também encontrou maior
ocorréncia de DM em fémeas (FELDMAN; NELSON, 2004). Acredita-se que cadelas
diabéticas sejam mais predispostas a desenvolver a CAD, provavelmente pela
resisténcia insulinica relacionada ao diestro (FELDMAN; NELSON, 2004; BOYSEN,
2008), no entanto no presente estudo, do total de cées, 46 (3,5%) eram castrados e
o diestro estava presente em 2 fémeas em CAD. Em um estudo com 21 cdes com
CAD, 17 (81%) eram fémeas (MANCITIRE, 1993), semelhante aos achados deste
estudo, sendo que de 23 animais, 16 ( 69,6%) eram fémeas.

A média de idade dos cées diabéticos do grupo de estudo (aproximadamente
10 anos) é similar a descrita na literatura, na qual também se constata a maior
ocorréncia da doenca em caes idosos (HESS et al.,, 2000; DUARTE et al., 2002;
FELDMAN; NELSON, 2004). No entanto, quando comparado 0S quatro grupos,
incluindo os animais do grupo controle, houve diferenca significativa em relagdo a
idade, sendo que o grupo controle apresentou a menor média. Porém, Allen e Holm
(2008), mostram em seu estudo que nao ha diferenca na concentracdo do lactato
em animais com mais de 70 dias quando comparados com cées adultos. Nenhum
animal deste estudo tinha idade inferior a um ano. Em outro trabalho, os caes
diabéticos também apresentaram idade superior aos cées controle (DUROCHER et
al., 2008).

Em relacdo ao peso, comparando 0s quatro grupos, O grupo controle

apresentou valores mais elevados, com mediana de 18 Kg, porém os cdes que
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constituiram este grupo eram de racas maiores, cinco animais eram obesos e neste
grupo havia mais animais com sobrepeso em relacdo ao grupo dos animais
diabéticos. Em um estudo realizado com pacientes humanos observou-se
concentracdo de lactato mais elevada em individuos obesos com DM tipo 2 em
comparacgdo com individuos ndo-obesos, e intermediaria em individuos obesos com
tolerancia normal a glicose (CHEN et al., 1993). Dos cinco cédes obesos do grupo

controle, trés apresentaram lactato acima do valor de normalidade.

Entre os cdes que constituiram o grupo com CAD, 65,2% foram
diagnosticados nessa condicdo no momento do diagnéstico do DM, semelhante a
achados previamente descritos (HUME et al., 2006) e as principais doencas
concomitantes encontradas foram ITU, HAC, hipotiroidismo, neoplasia e pancreatite,
similar a casuistica de Hess et al. (2000), que encontrou comorbidades semelhantes
em animais com DM. O diestro e o uso de corticoide podem ter sido o fator
desencadeador da CAD em nove animais deste estudo, corroborando com Nelson e
Feldman (2004), sendo estas provavelmente as causas responsaveis pela

resisténcia insulinica.

Em estudo realizado em humanos com DM n&o dependente de insulina, onde
0S pacientes foram acompanhados durante 24 horas, houve diferenca na
concentragéo de lactato entre individuos ndo obesos com tolerancia normal a glicose
e aqueles com intolerancia moderada e severa (REAVEN et al., 1988). A auséncia
de diferenca significativa para a concentracdo de lactato entre 0s grupos no presente
trabalho pode ter ocorrido pelo delineamento realizado, que, sendo um estudo
transversal, o lactato foi mensurado uma Unica vez. Outra possibilidade seria que o
grupo controle incluiu animais obesos e com sobrepeso, que podem apresentar
algum grau de intolerancia a glicose, elevando os valores basais de lactato no grupo
controle e favorecendo assim, a auséncia de diferengca quando comparado aos

diabéticos.

O resultado também difere do encontrado em outro estudo que avaliou as
anormalidades do equilibrio acido-base, onde os cades diabéticos apresentaram
concentracbes do lactato significantemente mais altas que os animais do grupo
controle, com mediana 2 e 1 mmol/L, respectivamente, apesar de todos estarem
dentro da faixa de normalidade (DUROCHER et al., 2008).
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Os aparelhos utilizados na rotina para a mensuracdo do lactato avaliam a
concentragcdo da fracdo L-lactato, que é a porcdo predominante a partir do &cido
piravico em condi¢cbes anaerdbias. O D-lactato é produzido a partir do MG e esta
significantemente aumentado em animais e humanos diabéticos, possivelmente pelo
aumento da producéo deste precursor nesses individuos (LU et al., 2011; TSUTSUI
et al., 2012). O aparelho portétil (i-STAT) utilizado para mensuracéo do lactato neste
trabalho mede somente a fracao L-lactato (http://webserver.pa-
ucl.com/wwwdocs/analyticalproc/FrameA.htm). O fato de ndo ter sido encontrada
diferenga neste estudo pode ser devido a mensuragdo de L-lactato e ndo do D-
lactato.

Os trabalhos citados que encontraram diferenca na sua concentracdo nao
especificam se foi o lactato total ou L-lactato (REAVEN et al., 1988; DUROCHER et
al., 2008).

Em trabalho experimental realizado em ratos observou-se aumento marcante
do D-lactato no figado, na musculatura esquelética e no plasma em relacdo ao
controle, enquanto o L-lactato néo foi diferente no plasma, foi aumentado no figado e
diminuido no masculo. Neste mesmo trabalho foi avaliada a excrecdo urinaria de L e
D-lactato bem como a razdo L-lactato/ D-lactato, e os ratos diabéticos excretaram
mais D-lactato do que L-lactato comparado ao grupo controle (KONDOH et al.,
1992). Uma correlacdo positiva entre D-lactato e MG foi observada em pacientes
humanos, bem como a glicemia de jejum e beta hidroxibutirato, no entanto esta
correlacao nao foi observada com L-lactato (LU et al., 2012).

Em humanos com CAD o D-lactato esta associado com a acidose metabdlica
e aumento do AG (LU et al., 2012) o que ja havia sido observado em trabalho
anterior (FORNI et al., 2005). Nos cdaes, aparentemente o L-lactato ndo contribuiu
para o aumento do AG (DUROCHER et al., 2008). Em pacientes humanos houve
correlagcado positiva do lactato com a concentracdo de glicose o que aumenta a
possibilidade da acidose latica na CAD néo ser somente pela hipoperfusdo como
também pela alteracdo do metabolismo da glicose (COX et al., 2012). No presente
estudo nao foi observada correlagéo entre glicemia e lactato. Considerando que os
métodos utilizados de rotina para mensurar o lactato medem somente o L- lactato, a
fim de determinar se os cdes em CAD com alto anion gap possuem aumento do

estereoisbmero D- lactato, kits especificos devem ser utilizados.
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O DM tipo 2 € uma condicao rara nos caes (FELDMAN; NELSON, 2004) e
apesar de alguns trabalhos consultados (REAVEN et al.,, 1988) se referirem a
alteracdo do lactato nesses pacientes humanos (ndo dependentes de insulina),
Becker (2001) relata lactato consistentemente mais elevado também em individuos
com DM tipo | estaveis (ndo complicados) em comparacdo aos normais. Este
mesmo autor observou que na CAD, 10 a 15% dos pacientes apresentaram a
concentracdo de lactato ainda mais elevada (> 5 mmol/L). Também, em outro
estudo, a porcentagem foi similar, com aproximadamente 12% dos casos (SHEIK
ALl et al., 2008). Esses dados corroboram com os achados no presente trabalho,
onde 13% dos caes em CAD apresentaram lactato acima de 5 mmol/L.

Quando comparamos os valores do lactato encontrados no aparelho portatil
(-STAT) e no laboratorio, os resultados mostram forte concordancia entre as
medidas. Foram observados maiores valores nas amostras enviadas para analise
em laboratério, no entanto a média da diferenca encontrada neste estudo foi 0,201
mmol/l, concordando com alguns autores, que encontraram alta correlacdo entre a
mensuracdo do lactato avaliado com aparelho portatil e método convencional de
analise enziméatica do plasma (THORNELONE et al., 2007; TAS et al., 2008).

Apesar de ndo ser um objetivo especifico deste estudo, a frutosamina foi
avaliada em todos os animais e foi realizada a comparagdo entre 0s grupos. A
concentracdo da frutosamina aumentou paralelamente com os niveis de glicose em
todos os céaes, sendo que o grupo controle apresentou os menores valores. Esses
dados séo similares aos encontrados por Loste e Marca (2001). No entanto,
surpreendentemente, quase 96% dos caes em tratamento apresentaram valores de
frutosamina na faixa considerada como controle glicEmico ruim, apesar destes
animais terem sido classificados clinicamente como bem controlados, com base nas
informacdes de anamnese como auséncia de PU/PD e do exame fisico como o
estado geral, hidratacdo e manutencdo do peso. Sendo considerados com um
controle glicémico ruim, estes animais teoricamente, deveriam ter sua dose de
insulina incrementada. Isto gera um questionamento sobre os critérios clinicos
utilizados para se considerar um animal como compensado clinicamente ou néo
compensado clinicamente. Cabe questionar se o ajuste da dose de insulina devera
ser feito com base na classificacéo clinica ou a partir dos valores de frutosamina. Em
medicina veterinaria, normalmente o0s ajustes da dose de insulina séo feitos com

base na classificacdo clinica. Com base nesses achados e conforme citado por
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alguns autores, o valor da frutosamina auxilia no ajuste da terapia, porém néo
identifica o problema de base, sendo necessério ter cautela em relacdo a alteracédo
na insulinoterapia (NELSON; FEDMAN, 2004).

Tradicionalmente na clinica de pequenos animais, 0 grau de cetonemia é
dado indiretamente com tiras testes que estimam de forma semiquantitativa a
presenca de acetoacetato (AA) na urina. Estes testes, baseados na reacdo de
nitroprussiato, ndo detectam a presenca de B-OHB, principal corpo cetonico
produzido na CAD. Embora ndo tenha sido objetivo especifico deste trabalho, o grau
de cetonemia através da mensuracdo do 3-OHB foi avaliado utilizando o aparelho
portatil (Optium Xceed). Estudos com pacientes humanos recomendam a deteccao
da cetonemia através dos niveis de B-OHB sérico (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 1997; HENDERSON; SCHLESINGER, 2010), e também sugerem
que o controle através da dosagem desse corpo cetdnico € mais efetivo que os
testes através de tiras que avaliam a fracdo de AA (KLOCKER et al., 2013 no
prelo)!. Estudos em medicina veterindria também encontraram resultados
satisfatorios com a avaliacdo do B-OHB para deteccdo da CAD (DUARTE et al.,
2002; DI TOMMASO et al., 2009).

Quanto aos valores de B-OHB, e considerando que esta doenca €
potencialmente fatal, o eventual inicio de tratamento de animal que ndo ainda esteja
em CAD (e sim em cetose), € menos problematico que o nao-tratamento de um
animal em CAD. Desta forma, almeja-se um valor que dé maxima sensibilidade com

bom grau de especificidade, ou seja, menor nimero de falsos-negativos.

O ponto de corte utilizando o valor de B-OHB 3,2 mmol/L mostrou melhor
relagdo entre a sensibilidade e especificidade. Esse resultado & semelhante ao
encontrado por alguns autores (DUARTE et al., 2002; DI TOMMASO et al., 2009).
Outro estudo realizado na medicina humana, usando o valor de corte de B-OHB =
3.0 mmol/L e = 3.8mmol/L em criancas e adultos respectivamente, sugere CAD
(SHEIKH- ALLI et al., 2008).

1 KLOCKER, A. A.; PHELAN, H.; TWIGG, S. M.; CRAIG, M. E. Blood B-
hydroxybutyrate vs. urine acetoacetate testing for the prevention and management of
ketoacidosis in Type 1 diabetes: a systematic review. Diabet Med , Jan 2013. (no
prelo). Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23330615>.
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A comparacdo entre a mensuracdo do B-OHB sérico realizados de forma
convencional em laborat6rio com os testes de triagem rapida apresentou 95% de
concordancia entre os métodos (HENDERSON; SCHLESINGER, 2010).

Em relacdo aos eletrolitos, as concentracdes de sédio (mediana: 141 mmol/L;
variagdo: 113 a 169 mmol/L; n= 23) foram similares as observadas em cédes com
CAD por Macintire (1993) com meédia 137 mmol/L; variacdo: 123 a 152 mmpl/L;
n=21). Embora a concentracdo de sodio possa estar aumentada, diminuida ou
normal, em geral animais e humanos com CAD apresentam deficiéncia na
concentracdo desse eletrolito (BRUYETTE, 1997; CONNALLY, 2002; FELDMAN;
NELSON, 2004). A hipernatremia ocorreu em sete animais (30,4%) do grupo em
CAD, enquanto que a hiponatremia ocorreu em 14 caes (60,9%) no presente estudo.

Animais em CAD normalmente apresentam diminuicdo da concentracao de
potéssio, resultante da diurese osmdética e perdas gastrointestinais (CONNALLY,
2002; FELDMAN; NELSON, 2004). Nos animais deste estudo houve maior
frequéncia de normocalemia. No entanto, de acordo com Greco (1997), a
hipoinsulinemia contribui para o desvio do K* para o liquido extracelular, assim esses
animais tem a concentracdo sérica de potassio mantida, embora 0s estoques
corporeos de K* devam estar diminuidos. Em outros estudos, diferentemente deste,
a hipocalemia foi um achado frequente (MACINTIRE, 1993; SILVA, 2006).
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9 LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das limitacdes primérias do trabalho concerne ao pequeno numero de
animais incluidos no grupo ao diagndéstico. Muitos animais diabéticos sdo atendidos
diariamente no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia- USP, porém a maioria deles ja chega ao servigo fazendo uso de insulina.
Também, grande parte dos animais sem terapia prévia apresentavam comorbidades
gue impossibilitam sua admissao ao grupo, uma vez que critérios de exclusao foram
adotados. Muitas das analises envolvendo comparacfes e correlacdes do lactato
podem n&o ter atingido diferenca estatistica devido ao numero reduzido de animais.

Outra limitagdo importante refere-se ao aparelho portatil (i-STAT), utilizado
para mensuracdo do lactato neste trabalho, medir somente a fracdo L-lactato
(http://webserver.pa-ucl.com/wwwdocs/analyticalproc/FrameA.htm). O fato de néo ter
sido encontrada diferenca neste estudo pode ser devido a mensuracao de L-lactato
e nao do D-lactato.
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10 CONCLUSAO

De forma contraria a hipotese formulada inicialmente, cées diabéticos
apresentaram concentracdo de lactato semelhante aos caes do grupo controle para
a amostra da populacao estudada.

A existéncia de correlagdo positiva do lactato com a concentracao de glicose
referida por outros autores aumenta a possibilidade da acidose latica ha CAD néo
ser somente causada pela hipoperfusdo como também pela alteragcdo do
metabolismo da glicose, merecendo maior investigacao a respeito do seu papel na
fisiopatogenia do DM e nas suas complicacgoes.

Considerando que os métodos utilizados de rotina para mensurar o lactato
medem somente o L- lactato, a fim de determinar se os caes em CAD com alto anion
gap possuem aumento do estereoisbmero D- lactato, kits especificos devem ser

utilizados.
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APENDICE A- Caracteristicas dos cées inclusos no grupo controle

64

IDADE
ANIMAL | PRONTUARIO RACA SEXO MESES CASTRACAO PESO
1 225485 | bullterrier M 72N 18
2 208257 | pit bull F 84| N 24
3 229114 | lhasa apso F 24 |S 2,3
4 187934 | labrador M 48 | N 42
5 222625 | srd M 36| N 13
6 222264 | pit bull F 60| N 28
7 228205 | golden F 24| N 24
8 227216 | shar-pei F 12 (N 15
9 227214 | shar-pei F 12 |N 16
10 229160 | bulldog M 60| N 14,2
11 227213 | shar-pei F 24| N 15,3
12 204606 | shih tzu M 94| N 6
13 227828 | srd M 62| N 6,7
14 228529 | shih tzu F 65|S 6,5
15 225885 | pastor alemao |F 86 (S 39,4
16 230294 | srd F 14 S 34
17 222443 | golden M 63| N 36
18 217667 | srd M 33|S 31,4
19 230476 | srd M 44 |S 11,9
20 208546 | pastor alemao |M 111]|S 39,5
21 230485 | srd M 12(S 6,1
22 230498 | srd M 79| N 17
23 226965 | labrador F 35|N 35
24 218938 | bull terrier F 53]|S 24
25 227689 | pit bull F 93|S 27

M: macho, F: fémea, S: sim, N: nao, srd:

sem raca definida




APENDICE B- Caracteristicas dos cées inclusos no grupo ao diagndstico
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TEMPO DE
ANIMAL | PRONTUARIO RACA SEXO | IDADE |CASTRACAO | TRATAMENTO PESO
1 228350 | Labrador M 108 | N ST 42
2 227858 | Poodle F 168 |N ST 4,8
3 227949 | pastor alemao | F 96 N ST 21
4 227015 | Poodle F 108|S ST 6,8
5 227556 | bull terrier F 72|S ST 20
6 229607 | Poodle F 132|S ST 9,8
7 184065 | Pug M 120|S ST 5,6
8 229416 | Srd F 120 |N ST 13
9 230056 | Schnauzer M 118 | N ST 8,3
10 230673 | Cocker F 101|S ST 13,6
11 230786 | Dachshund F 144 |N ST 5,5
12 196719 | Srd F 125|S ST 9,2
13 229378 | Srd M 108 |N ST 18,6
14 225323 | Ihasa apso F 102 | N ST 5,2

M: macho, F: fémea, S: sim, N: ndo, srd: sem rac¢a definida, ST: sem tratamento




APENDICE C- Caracteristicas dos caes inclusos no grupo em tratamento
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TEMPO DE
ANIMAL | PRONTUARIO RACA SEXO | IDADE | CASTRACAO | TRATAMENTO PESO
1 184642 | poodle F 144 | S 2 anos 6,3
2 201759 | poodle M 144 S 2 anos 7,8
3 221164 | maltes F 72|S - 4,2
4 221875 | poodle F 156 (S - 5,2
5 223218 | poodle F 108 (S - 9
6 223243 | pinscher F 84S - 3,4
7 200416 | pinscher F 120N 3 meses 4
8 215409 | srd F 96 (S 3 anos 8,9
9 219334 | rottweiler |F 156 | S 1ano 35,3
10 222296 | srd F 144 |S 1ano 23,6
11 224440 | srd F 96 N 3 meses 18
12 209146 | lhasa apso |F 132 (S > 2 anos 5,4
13 221601 | pug M 72| N - 8,9
14 113548 | srd F 144 |S 1ano 32
15 220943 | srd F 144 |S 1ano 14,8
16 224254 | labrador F 108 |S > 6 meses 33
17 199236 | dachshund | F 84| N 1ano 8,9
18 221018 | maltes M 120N >1ano 4,6
19 210690 | labrador F 120|S 2 anos 29
20 226412 | srd F 96N 3 meses 10,8
21 221453 | rottweiler |M 72|S >1ano 39
22 229246 | lhasa apso |M 84S 6 meses 6
23 187539 | srd M 96|S 2 anos 14,2
24 221850 | srd M 120 | N 1ano 12,5

M: macho, F: fémea, S: sim, N: ndo, srd: sem rac¢a definida, ST: sem tratamento



APENDICE D- Caracteristicas dos cées inclusos no grupo em CAD

67

TEMPO DE
ANIMAL | PRONTUARIO RACA SEXO | IDADE | CASTRACAO | TRATAMENTO PESO
1 229137 | bichon frise F 144 S ST 14,7
2 228584 | Daschshund F 120|S ST 7,8
3 220192 | Srd M 60| N >1ano 9
4 159891 | Schnauzer M 120|S 6 anos 9,2
5 223134 | Daschshund F 132|N >1 8
6 226573 | fox paulistinha |F 144 |S 3,2
7 224558 | Cocker F 120|N ST 14
8 178652 | Daschshund F 120|S 7,5
9 228422 | Srd F 120|S ST 13
10 228550 | Labrador M 132|N ST 36
11 228551 | Srd F 132 |N > 2 anos 12,7
12 230076 | Maltes M 108 |N ST 2,8
13 229671 | pit bull M 96 |S ST 32,9
14 230079 | Poodle F 10|N ST 5,8
15 230078 | Dalmata F 96 |N ST 22
16 218475 | Srd F 12|N ST 14,1
17 229627 | Srd F 142|S ST 16
18 217124 | fox paulistinha |F 152 |S >1ano 2,3
19 230068 | husky siberiano | M 96 |S ST 42
20 230331 | poodle standart | M 120|S ST 36
21 230891 | Srd F 156 |S ST 21
22 173955 | Srd F 129 |N >1ano 32
23 231094 | Srd F 144|S ST 21,2

M: macho, F: fémea, S: sim, N: ndo, srd: sem rac¢a definida, ST: sem tratamento



APENDICE E- Valores da determinacéo do lactato, glicemia, frutosamina sérica e B-OHB dos cées
inclusos no estudo.

FRUTOSAMINA
ANIMAL | LACTATO GLICEMIA SERICA B-OHB
c1 2,26 97 456 0,2
c2 2,88 81 349 0,2
c3 3,01 77 444 0,3
ca4 3 94 475 0,4
5 2,12 92 428 0,2
c6 1,4 92 449 0,1
c7 1,5 85 459 0,2
cs 2,46 100 394 0,3
c9 2,05 92 462 0,5
C10 3,36 109 466 0,1
c11 1,78 103 338 0,2
C12 3,09 65 425 0,2
c13 0,82 109 367 0,2
c14 3,95 78 498 0,3
15 1,54 86 382 0,2
C16 2,07 71 383 0,3
c17 1,03 76 406 0,4
C18 2,23 86 399 0,3
C19 2,78 91 402 0,3
C20 1,42 78 373 0,4
c21 2,73 97 303 0,3
c22 2,57 109 410 0,2
c23 2,24 86 463 0,1
C24 1,41 82 361 0,2
C25 0,82 60 356 0,2
D1 1,05 417 355 0,6
D2 1,37 400 578 0,5
D3 4,21 | Hi 892 1,4
D4 2,45 351 688 0,3
D5 0,84 | Hi 921 1
D6 2,11 [HI 740 1,6
D7 2,4 | Hi 523 1,9
D8 1,52 398 841 0,9
D9 0,52 409 1010 0,7
D10 2,36 535 630 0,2
D11 1,69 | Hi 461 4,9
D12 5,58 352 642 0,7
D13 1,13 600 344 0,8
D14 0,77 379 652 2,9
T1 3,21 279 524 0,4
T2 2,59 256 578 0,3




(Conclusao)

T3 2,98 95 611 0,4
T4 1,15 160 721 0,2
TS5 1,65 324 589 0,4
T6 3,68 143 612 0,2
T7 3,73 459 507 0,4
T8 2,65 348 517 0,4
T9 3,94 | Hi 722 0,3
T10 4,56 104 609 0,2
T11 2,28 351 691 0,5
T12 2,41 319 574 0,2
T13 2,31 557 0,4
T14 1,73 222 593 0,2
T15 0,87 44 713 0,7
T16 1,23 202 601 0,3
T17 2,16 120 425 0,2
T18 1,86 237 679 0,2
T19 1,26 440 849 0,4
T20 2,82 354 866 0,2
T21 2,27 238 569 0,1
T22 1,36 238 661 0,1
T23 1,12 221 504 0,3
T24 1,89 297 653 0,2
CAD1 1,79 Hi 488 3,9
CAD2 6,49 HI 392 5,9
CAD3 1,87 80 759 3,5
CAD4 2,9 353 304 1,1
CAD5 2,4 450 5,7
CAD6 13,86 Hi 478 53
CAD7 0,89 341 895 4,2
CADS 1,02 379 586 6,8
CAD9 3,26 Hi 469 Hi (14)
CAD10 0,82 411 408 2,4
CAD11 2,01 305 1
CAD12 1,1 153 1,1
CAD13 2,5 428 853 4,2
CAD14 1,38 400 850 4,1
CAD15 3,12 287 878 7,8
CAD16 6,8 Hi 408 5,8
CAD17 2,6 287 501 3,7
CAD18 2,57 494 699 0,7
CAD19 2,19 129 340 0,7
CAD20 2,73 382 304 0,8
CAD21 1,36 600 456 5,8
CAD22 1,8 398 427 3,9
CAD23 2,04 600 524 4,2

C: controle, D: ao diagnéstico, T:em tratamento, CAD: cetoacidose diabética, Hi: high
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APENDICE F- Comparag&o entre os valores de lactato obtidos aparelho portéatil (I-Stat) e laboratorio.

LACTATO
LACTATO I-STAT LABORATORIO
ANIMAL (mmol/L) LACTATO I-STAT (mg/dL) (mg/dL)
229246 1,36 12,25 15,5
225485 2,26 20,36 22,3
208257 2,88 25,94 27,3
229114 3,01 27,12 29,6
222625 2,12 19,1 20,9
222264 1,4 12,61 14,4
228205 1,5 13,51 16,9
227216 2,46 22,16 23,5
227214 2,05 18,47 21,7
229160 3,36 30,27 31
227213 1,78 16,03 18,8
229607 2,11 19 18,5
229671 2,5 22,52 17,5
229416 1,52 13,69 15,9
229627 2,6 23,42 24,4
230056 0,52 4,68 4,7
227828 0,82 7,38 8,2
228529 3,95 35,58 34,4
217124 2,57 23,15 23,5
225885 1,54 13,87 12,1
230294 2,07 18,65 19,4
222443 1,03 9,28 10,7
230068 2,19 19,73 22,8
217667 2,23 20,09 21,5
230331 2,73 24,59 28
230476 2,78 25,04 18,7
208546 1,42 12,79 9,5
230485 2,73 24,59 27,7
230498 2,57 23,15 27,3
226965 2,24 20,18 43,7
218938 1,41 12,7 14,1
227689 0,82 7,38 11,1
230673 2,36 21,26 21,7
230786 1,69 15,22 15,6
230891 1,36 12,25 14,3
173955 1,8 16,21 17,5
231094 2,04 18,38 23,8
229378 1,13 10,18 13,4
225323 0,77 6,93 8,5






