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RESUMO

A progressiva instalação de um quadro hipoglicêmi-
co é uma das principais causas de evolução fatal dos animais em
choque endotóxico. A terapia preconizada pela literatura sugere
a reposição de glicose e insulina a estes pacientes com o objetivo
de facilitar a entrada de glicose nos tecidos; no entanto, há
controvérsias com relação aos valores séricos de insulina nos
animais em choque endotóxico, gerando dúvidas quanto aos
benefícios da insulinoterapia nestes pacientes. O presente estudo
determinou as variações nas concentrações séricas de glicose em
cães em choque endotóxico e avaliou as concentrações séricas de
insulina, em valores absolutos e relativos (relação insuli-
na/glicose e insulina/glicose corrigida), nos animais hipoglicêmi-
cos, obtendo-se subsídios para a instituição de terapia de reposi-
ção de insulina e glicose na fase hipodinâmica do choque. Foram
estudados 25 cães atendidos no Serviço de Pronto Atendimento
Médico do Hospital Veterinário da FMVZ/USP, apresentando
quadro de choque endotóxico decorrente de gastrenterite hemor-
rágica, com diagnóstico presuntivo de parvovirose. Em 52% dos
animais observou-se hipoglicemia; 36% dos animais estavam
normoglicêmicos e 12% hiperglicêmicos. Dentre os 13 animais
hipoglicêmicos observou-se a ocorrência de hiperinsulinemia
absoluta e relativa em 3 cães e apenas relativa em 6 animais. Em
2 animais observou-se hipoinsulinemia absoluta. A constatação
de que mais da metade dos animais hipoglicêmicos, na fase mais
avançada do choque, apresentaram hiperinsulinemia absoluta ou
relativa revelou a necessidade de uma avaliação cautelosa do
paciente antes de se proceder à indicação terapêutica de insulina,
a qual se restringirá àqueles em que houver resistência periférica
à sua ação ou ainda redução de sua concentração sérica.
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SUMMARY

Progressive hypoglycemia is one of the main
causes that could lead dogs to death with septic shock. The
ancillary therapy suggested by many authors includes glucose
and insulin replacement to improve tissue glucose utilization;
however, there are some contradictions about insulin serum
concentration values in patients with septic shock, making
questionable the need for insulin replacement. This study
evaluated glucose serum concentration changes in dogs with
septic shock and insulin serum concentrations (absolute and
relative ratios) in the hypoglycemic group obtaining
information that may help the therapy of hypodinamic shock.
Twenty-five dogs seen in the emergency room of the Veterinary
Teaching Hospital of Universidade de São Paulo showing signs
of endotoxic shock due to a hemorragic gastroenteritis
(presumptive diagnosis of parvovirus infection) were evaluated
in this study. There were 52% hypoglycemic animals, 36%
normoglycemic and 12% were hyperglycemic. Out of 13
hypoglycemic dogs, 3 had absolute and relative
hyperinsulinemia and only relative hyperinsulinemia in 6 dogs.
Absolute hypoinsulinemia was observed in 2 animals. The
finding that more than a half of the animals in the hypodinamic
state of shock presented absolute or relative hyperinsulinemia,
denoted the demand of carefull laboratorial evaluation of the
patient prior to insulin administration. The administration
should be reserved for animals with periferic resistance or
decrease in insulin serum concentration.
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INTRODUÇÃO

A liberação maciça de endotoxinas bacte-
rianas na circulação sangüínea pode resultar na
“Síndrome de Resposta Inflamatória Sistêmica”,
também conhecida como choque endotóxico, em que
alterações hemodinâmicas decorrentes da vasodila-
tação e aumento da permeabilidade vascular perifé-
rica, desenvolvimento de hipotensão, redução mar-
cante do fluido intravascular e perfusão sangüínea
tecidual, isquemia e hipóxia de vários órgãos, con-
duzem freqüentemente à morte do animal
(WEEREN & MUIR, 1992). O fator desencadeante
do choque endotoxêmico é um lipopolissacarídeo
(LPS) de estrutura complexa, derivado da porção
externa da membrana de bactérias Gram negativas,
capaz de sensibilizar o organismo, induzindo à libe-
ração sistêmica de citocinas, como o fator de necrose
tumoral (TNF-α) e as interleucinas tipo 1 e 6
(MIYAMOTO, 1993; CHANG et al.,1996).

Dentre as alterações metabólicas decor-
rentes do quadro de endotoxemia, as variações das
concentrações séricas de glicose e a instalação pro-
gressiva de um quadro hipoglicêmico são reconheci-
das como as principais responsáveis pela incapaci-
dade de adaptação orgânica diante do quadro de
endotoxemia (MILLER et al., 1980;
BREITSCHWERDT et al., 1981; LANG &
DOBRESCU, 1991).

A hiperglicemia é um achado freqüente
durante a fase inicial do quadro endotoxêmico
(WEIL et al., 1988; McGUINNESS et al., 1995;
WITEK-JANUSEK & YELICH, 1995; MUIR,
1998) e é decorrente do incremento da glicólise e da
glicogenólise, promovido pela ação de catecolami-
nas e hormônios hiperglicemiantes (glucagon, hor-
mônio do crescimento, etc). Os mecanismos regula-
tórios são capazes de manter provisoriamente a pres-
são sangüínea, a perfusão tecidual e a glicemia,
compondo o que se denomina de fase hiperdinâmica
do estado de choque, de melhor prognóstico. Com a
progressão da doença e a incapacidade de manuten-
ção do tono simpático por mais tempo, ocorre vaso-
dilatação periférica e queda de pressão arterial, com
conseqüente redução da perfusão sangüínea tecidual
e da glicemia, contribuindo para a piora clínica pro-
gressiva, resultando na fase hipodinâmica do cho-
que, considerada a fase final da doença
(BREITSCHWERDT et al., 1981; LANG &
DOBRESCU, 1991; MAITRA et al., 2000).

Considerando-se a hipoglicemia observa-
da na fase hipodinâmica do choque endotóxico, de
prognóstico grave, vários ensaios terapêuticos expe-
rimentais foram realizados na tentativa de restaurar a
homeostasia glicêmica. As soluções de glicose

acrescidas ou não com insulina e potássio, por via
intravenosa, foram utilizadas por diversos autores,
em cães com choque endotóxico (HINSHAW et al.,
1974; MANNY et al.,1978) no intuito de facilitar a
entrada de glicose nas células, incrementando o
metabolismo energético das mesmas.

Ao avaliarem as concentrações séricas de
insulina nos quadros endotoxêmicos, CRYER et al.
(1972), HINSHAW et al. (1974), MANNY et
al.(1978), GROOWIN & SCHAER (1989) e MUIR
(1998) observaram sua redução, que foi creditada à
ação de mecanismos de contra-regulação endógena
entre insulina e glicose (hipoinsulinemia secundária
à hipoglicemia), ou ainda como conseqüência da
inibição da secreção insulínica pela ação de cateco-
laminas (epinefrina e norepinefrina) liberadas du-
rante o processo endotoxêmico (CRYER et al.,
1972; MANNY et al., 1978; BREITSCHWERDT et
al., 1981).

Por outro lado, descreve-se também a hi-
persecreção insulínica nos quadros de endotoxemia
(LEIFER et al., 1985; BATTELINO et al., 1996;
AGWUNOBI et al., 2000) e de acordo com
YELICH & FILKINS (1982) e VIRKAMAKI &
YKI-JARVINEN (1994) esta constitui-se em um dos
achados mais graves e consistentes no quadro endo-
toxêmico, capaz de contribuir para o agravamento da
hipoglicemia e piora do quadro clínico, resultando
na morte do animal. De acordo com FELDMAN &
NELSON (1996), a avaliação conjunta das concen-
trações séricas absolutas de insulina e glicose, bem
como das relações insulina/glicose e insulina/glicose
corrigida, deve ser realizada com o objetivo de de-
tectar a ocorrência de hipersecreção insulínica ab-
soluta e/ou relativa.

Diante da controvérsia existente em rela-
ção às concentrações séricas de insulina em cães
com endotoxemia e de estudos que mostrem o efeito
benéfico da insulinoterapia, o presente estudo obje-
tivou determinar as variações das concentrações
séricas de glicose em cães com choque endotóxico e
avaliar as concentrações séricas de insulina nos
animais hipoglicêmicos, com a finalidade de se
obterem subsídios para a instituição de terapia de
reposição de insulina e glicose na fase hipodinâmica
do choque.

MATERIAIS E MÉTODOS

Utilizaram-se vinte e cinco cães, machos
e fêmeas, de raças variadas, com idade entre 2 e 6
meses, nos quais se constatou quadro de choque
endotóxico decorrente da gastrenterite hemorrágica
(diagnóstico presuntivo de parvovirose), provenien-
tes do Serviço de Pronto Atendimento Médico do
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Departamento de Clínica Médica - Hospital Veteri-
nário da Faculdade de Medicina Veterinária e Zoo-
tecnia da Universidade de São Paulo, no período
compreendido entre Fevereiro de 1995 e Maio de
1996.

De cada animal, foram colhidos 5m" de
sangue total, por punção das veias jugular ou cefáli-
ca, os quais foram acondicionados em tubos sem
anticoagulantea e centrifugados imediatamente para
a obtenção do soro no qual foram avaliadas as con-
centrações de glicose e insulina. Os soros sangüí-
neos foram mantidos a -20oC até seu processamento.

Para a determinação da glicemia utilizou-
se o método enzimático colorimétricob em analisa-
dor automáticoc do Laboratório de Análises Clínicas
do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina
Veterinária e Zootecnia da Universidade de São
Paulo e para a determinação das concentrações séri-
cas de insulina usou-se o método de radioimunoen-
saio em fase sólidad, este realizado no Laboratório
de Endocrinologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de São Paulo.

A obtenção da amostra de sangue de cada
animal antecedeu a realização do tratamento medi-
camentoso, que consistiu de infusão intravenosa de
solução cristalóide (Ringer com lactato de sódio) na
dose de 90m"/kg na primeira hora e na sequência 10
a 12m"/kg/hora, acrescida de dextrose 50% na dose
de 0,5 a 1,0m"/kg/hora, com o objetivo de manter as
concentrações glicêmicas em torno de 100 a
200mg/dL, como recomendado por GROOWIN &
SCHAER (1989) e PURVIS & KIRBY (1994).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os animais foram divididos em três gru-
pos, de acordo com os valores glicêmicos. Foram
considerados hipoglicêmicos os animais em que se
observou glicemia inferior a 80mg/dL (13 animais);
normoglicêmicos os animais com valores séricos de
glicose entre 80 a 120mg/dL (9 animais) e como
hiperglicêmicos aqueles em que a glicemia foi supe-
rior a 120mg/dL (3 animais), conforme figura1.

A ocorrência de hiperglicemia em 3 ani-
mais (12% do total) pode ter sido decorrente de um
incremento da glicogenólise promovida pela libera-
ção de catecolaminas e hormônios hiperglicemiantes
como resposta orgânica à sepse, na fase hiperdinâ-
mica do choque endotóxico sendo, portanto, indica-
tivo de prognóstico mais favorável, de acordo com
CRYER et al. (1972), HARDIE (1995), McGUII-
NESS et al. (1995) e WITEK-JANUSEK &
YELICH, 1995.

A hipoglicemia foi observada na maioria
dos animais (52% do total), coincidindo com as

observações de HINSHAW et al. (1974), MANNY
et al. (1978), BREITSCHWERDT et al. (1981),
CALVERT & GREENE (1986), LANG &
DOBRESCU (1991), BATTELINO et al. (1996) e
MAITRA et al. (2000). A depleção dos estoques de
glicogênio, bem como a maior utilização da via
glicolítica anaeróbica para a manutenção de fonte
energética-ATP, em função da hipoperfusão tecidual
e da lesão mitocondrial pela ação direta das endoto-
xinas, nos casos de choque endotóxico, podem re-
sultar na diminuição dos valores séricos de glicose
(BREITSCHWERDT et al., 1981; LANG &
DOBRESCU, 1991).

Os valores séricos de insulina foram men-
surados no grupo dos animais hipoglicêmicos com o
intuito de se averiguar a existência de hiperinsuli-
nemia absoluta ou relativa (Tabela 1). Considera-
ram-se normoinsulinêmicos os cães com concentra-
ção absoluta de insulina entre 5 e 20µUI/m" de
acordo com FELDMAN & NELSON, (1996). A
hiperinsulinemia relativa foi calculada pela análise
das relações insulina/glicose e insulina/glicose corri-
gida (insulina x 100/ concentração sérica de glicose −
30). Os animais foram considerados hiperinsulinê-
micos relativos quando os valores da relação insuli-
na/glicose foram superiores a 0,235 e quando os
valores da relação corrigida foram superiores a 30,
como portadores de hiperinsulinemia relativa corri-
gida, segundo FELDMAN et al. (1986), LEIFER et
al. (1986), CAYWOOD et al. (1988) e FELDMAN
& NELSON (1996).

Figura 1 – Freqüência relativa de cães hiperglicêmicos (glicemia >
120mg/dL), normoglicêmicos (glicemia 80-120mg/dL) e
hipoglicêmicos (glicemia < 80mg/dL), com choque sép-
tico.
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Tabela 1 – Valores de glicemia (mg/dl), insulina sérica (µUI/mL),
relação insulina glicose e insulina glicose corrigida em
cães hipoglicêmicos com choque séptico (glicemia
<80mg/dl).

N. do

animal

Glicose
sérica

Insulina
sérica*

Relação insuli-
na/glicose**

Relação insuli-
na/glicose

corrigida***

1 37,0 43,0 1,16 614,0
2 35,0 5,3 0,15 106,0
3 40,0 <5,0 0,125 50,0
5 55,0 37,0 0,67 148,0
10 59,0 7,8 1,32 780,0
11 63,0 20,0 0,31 60,6
14 71,0 10,0 0,14 24,3
15 63,0 3,1 0,049 9,39
16 64,3 2,5 0,038 7,28
17 75,0 5,0 0,06 11,11
19 44,0 10,0 0,22 7,14
24 (<)26,0 12,0 0,46 1200,0
25 68,0 202,0 2,97 531,5

* Valores de referência: aumentado (>20µUI/mL) e diminuído (<5µUI/mL).
** Valores de referência: aumentado (>0,235).
*** Valores de referência: aumentado (>30).
FELDMAN & NELSON (1996).

A hiperinsulinemia absoluta foi obser-
vada nos animais 1, 5 e 25, nos quais as relações
insulina/glicose e insulina/glicose corrigida tam-
bém se encontravam aumentadas (Tabela 1). Os
tumores pancreáticos de células β devem estar
dentre os diagnósticos diferenciais a serem ex-
cluídos na ocorrência de hiperinsulinemia abso-
luta ou relativa. Entretanto, pela dificuldade de
diagnosticar esse tipo de afecção inferindo-se
apenas sobre a análise dos valores séricos de gli-
cose e insulina (KNOWLEN & SCHALL, 1984;
FELDMAN et al., 1986), deve-se utilizar o exame
ultra-sonográfico de abdome para este fim. Devi-
do ao histórico dos animais e o desaparecimento
dos sinais clínicos após o tratamento, acredita-se
que a hipersecreção insulínica tenha sido decor-
rente do quadro endotoxêmico e não de um pro-
vável tumor pancreático secretor de insulina
(VIRKAMAKI & YKI-JARVINEN, 1994;
AGWUNOBI et al., 2000).

Embora nos animais de números 2, 3,
10, 11, 19 e 24 não tenham sido observadas hipe-
rinsulinemia absoluta (Tabela 1), quando se con-
sideram os índices relativos de insulina/glicose
e/ou insulina/glicose corrigida, estes animais
apresentaram hiperinsulinemia relativa e/ou hipe-
rinsulinemia relativa corrigida, podendo-se sus-
peitar da ocorrência de hiperinsulinismo ou resis-
tência insulínica (FELDMAN & NELSON, 1996;
AGWUNOBI et al., 2000). Essa interpretação
deve ser realizada cautelosamente, segundo
LEIFER et al. (1985) já que, por se tratar de um
índice relativo, pode haver a ocorrência de resul-

tados falso-positivos, como na avaliação de ani-
mais hipoglicêmicos portadores de hepatopatias
ou septicemias (BREITSCHWERDT et al., 1981;
KNOWLEN & SCHALL, 1984; FELDMAN et
al., 1986; LEIFER et al., 1986).

Apenas nos animais 14, 15, 16 e 17 não fo-
ram observadas alterações nos valores séricos absolutos
ou relativos de insulina, o que permite concluir que, no
momento da avaliação não havia nenhum indicativo de
hipoglicemia associada à hiperinsulinemia. Ao contrá-
rio, nos animais de número 15 e 16, além da hipogli-
cemia observou-se hipoinsulinemia absoluta, indicando
um possível esgotamento das células β pancreáticas ou
um equilíbrio na produção de insulina na presença de
hipoglicemia, uma vez que as concentrações séricas
desse hormônio devem acompanhar as de seu substrato
metabólico, mantendo o equilíbrio homeostático e a
manutenção da normoglicemia (FELDMAN &
NELSON, 1996).

A hiperinsulinemia absoluta ou relativa,
também relatada por diversos autores (YELICH &
FILKINS, 1982; LEIFER et al., 1985; BATTELINO
et al., 1996) pode ser creditada à ocorrência de hi-
persecreção insulínica (YELICH & FILKINS, 1982)
que em parte pode estar contribuindo para o agra-
vamento da hipoglicemia. Ainda, de acordo com
HOTAMISLIGIL et al. (1994) e HOTAMISLIGIL
& SPIEGELMAN (1994), pode ser uma conseqüên-
cia do desenvolvimento de resistência periférica à
insulina promovida por hormônios contra-
regulatórios hiperglicemiantes (catecolaminas, glu-
cagon, cortisol e GH-hormônio de crescimento) ou
também pela ação do TNF-α (fator de necrose tumo-
ral) que pode interferir, de modo a incrementar o
desenvolvimento da resistência periférica à insulina
(VIRKAMAKI & YKI-JARVINEN, 1994;
AGWUNOBI et al., 2000).

A constatação de que mais da metade
dos animais hipoglicêmicos, na fase mais avan-
çada do choque, apresentaram hiperinsulinemia
absoluta ou relativa revelou a necessidade de
uma avaliação cautelosa do paciente antes de se
proceder à indicação terapêutica de insulina, a
qual se restringirá àqueles em que houver resis-
tência periférica à sua ação, ou ainda, naqueles
casos em que a hipoglicemia for acompanhada de
hipoinsulinemia, sendo nesse caso mandatória a
associação de insulina e glicose (MANNY et
al.,1978) .
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