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Resumo

“Diabetes Mellitus Felina — Proposta de protocolo de monitorizagdo da glicemia em
ambulatério”

A Diabetes Mellitus (DM) é definida como um grupo de doengcas metabdlicas
caracterizadas por hiperglicemia, que resultam de defeitos na secregéo de insulina, acgéao
da insulina, ou ambos. E uma das endocrinopatias mais comuns no gato, e a sua
prevaléncia tem vindo a aumentar ao longo dos tempos.

A classificagao actual divide a DM em Tipo 1, Tipo 2 e Outros Tipos Especificos. O
gato € uma das poucas espécies que desenvolve uma forma de DM que é clinica e
histologicamente andloga a DM Tipo 2 Humana, verificando-se essa analogia em 80-95%
dos casos. Com base na necessidade de terapia com insulina para controlar a glicemia,
evitar cetoacidose e sobreviver, podemos classificar a diabetes em DM Dependente de
Insulina (DMDI) e DM Nao Dependente de Insulina (DMNDI).

Para o seu diagndéstico podemos recorrer a histéria pregressa do animal, exame
fisico e alguns exames complementares, como o painel bioquimico sérico e a urianalise.
Uma reducgédo da hiperglicemia e da hiperlipidemia maximiza as hipoteses de preservacéo da
funcado das células B pancreaticas, e obtengcado da remissao diabética. As principais terapias
para gatos com DM n&o complicada sdo a administragao de insulina e/ou hipoglicemiantes
orais, e modificagdo da dieta. O objectivo principal da terapia é alcangar um controlo
adequado da glicemia, para eliminar a poliuria e polidipsia, hdo.sendo pretendido alcancgar a
euglicemia.

As ferramentas mais importantes que os veterinarios possuem para monitorizar
diabéticos na clinica incluem sinais clinicos, concentragdo sanguinea de glicose ou curvas
de glicose sanguinea, a concentragao de fructosamina sérica, concentragcao de hemoglobina
glicosilada sérica, e glicosuria quantitativa. Boa capacidade de observagdo do dono, e boa
comunicagao entre 0 dono e o veterinario sdo essenciais, particularmente durante os
primeiros meses de terapia. As curvas seriadas de glicose sanguinea podem ser realizadas
em ambiente hospitalar ou no proprio domicilio do dono, e executadas pelo mesmo. A
propésito do controle ambulatério, julga-se importante fazer o controlo e verificar que
realmente o "stress hospitalar" € um factor hiperglicemiante, no entanto o proprio
procedimento mesmo que realizado em ambulatério, também pode comportar risco de
desenvolvimento de stress. Na fase final do trabalho proponho as grandes linhas para
realizagdo de um protocolo experimental, que permita responder a algumas das questdes

surgidas durante a execugao deste trabalho.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, hiperglicemia, glicosuria, insulina, curvas seriadas de

glicose sanguinea, ambulatorio.
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Abstract

"Feline Diabetes Mellitus - Draft protocol of monitoring ambulatory blood glucose"

The Diabetes Mellitus (DM) is defined as a group of metabolic diseases characterized
by hyperglycemia, which may result from defects in insulin secretion, insulin action, or both. It
is one of the commonest endocrine diseases in cats, and its prevalence has been increasing
over time.

The current classification divides the DM in Type 1, Type 2 and Other Types of
Diabetes. The cat is one of the few species that develops a form of DM that is clinically and
histologically similar to Human Type 2 DM, this analogy is found in 80-95% of cases. Based
on the need for therapy with insulin to control blood glucose, avoid ketoacidosis and survive,
can be classified as Insulin-Dependent DM (IDDM) and Non-Insulin Dependent DM
(NIDDM).

For its diagnosis, we can use the animal's history, physical examination and some
additional tests, as the serum biochemical panel and urianalysis. A reduction of
hyperglycemia and hyperlipidemia maximizes the chances of preserving the function of
pancreatic p-cells, and the remission of diabetic condition. The main therapies for cats with
non complicated DM are administration of insulin and/or oral hypoglycemic agents, and
modifying the diet. The main objective of therapy is to achieve adequate control of blood
glucose, to eliminate polyuria and polydipsia, but is not aimed to achieve euglicemia.

The most important tools for veterinarians to monitor patients include clinical signs,
blood concentration of glucose or blood glucose curves, the serum concentration of
fructosamine, concentration of serum glycosylated hemoglobin, and quantitative glycosuria.
Good observation capacity of the owner, and good communication between the owner and
veterinarian are essential, particularly during the first months of therapy. The performance of
blood glucose serial curves can be performed in the hospital or in the owner's home,
performed by him. About the ambulatory control, | think it's important to control and check if
stress that results from the hospital environment is a hyperglycaemic factor. However, the
ambulatory procedure also carries a certain amount of stress. In the final part of this work, |
present a experimental protocol that could answer some of the questions that emerged

during the elaboration of this paper.

Keywords: Diabetes Mellitus, hyperglycemia, glycosuria, insulin, ambulatory, serial blood

glucose curves.
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1. DESCRIGAO DAS ACTIVIDADES DE ESTAGIO

1.1. Introdugao

A vontade de querer ser Médico Veterinario fez-me chegar a Faculdade de Medicina
Veterinaria no ano de 2002, com a ajuda de Academia Militar e do Exército Portugués. A
partir de 1999, com a publicacdo da Portaria n.° 162/99, de 10 de Margo, os
estabelecimentos militares de ensino superior universitario foram autorizados a conferir
diplomas de formagao militar complementar de licenciatura na area da saude, passando a
admitir alunos para os cursos de Medicina Veterinaria (assim como para os cursos de
Medicina, Medicina Dentéaria e Ciéncias Farmacéuticas). Através de um Protocolo com a
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa, os alunos de
medicina veterinaria frequentam o curso na respectiva faculdade, ao mesmo tempo que, na
Academia Militar, adquirem a sua formacao militar que, no final, lhes permite obter o referido
diploma de formagao militar complementar da respectiva licenciatura.

Terminada a formacao militar pela Academia Militar, chega agora também a hora de
terminar a formagao médico-veterinaria.

Na area da Clinica de Pequenos Animais, sinto especial interesse pela area da
endocrinologia. Por esta razdo decidi escolher como tema da dissertacdo a Diabetes
Mellitus (DM) Felina.

1.2. Descrigao das actividades de estagio

E comum ao militar, e ao médico veterinario, ter capacidade de trabalhar em varias
areas profissionais, sempre com a responsabilidade e rigor que Ihes sao exigidos. Como tal,
durante o meu estagio de Medicina Veterinaria, desempenhei fungdes nas trés principais
valéncias da Medicina Veterinaria no Exército Portugués: Clinica de equinos, a Bromatologia
e a Clinica de animais de companhia.

O estéagio teve inicio em Outubro, no Hospital de Solipedes do Exército, sediado em
Mafra, com a duragdo de sensivelmente dois meses. No Hospital de Solipedes obtive
conhecimentos sobre clinica geral, medicina e cirurgia geral, imagiologia e siderotecnia. Os
casos clinicos mais comuns foram colicas, ou principios de colicas, e traumatismos varios.
Participei em trés cirurgias como ajudante de cirurgia, duas orquiectomias (uma com o
cavalo em estacdo, e outra em decubito dorsal) e uma nevrectomia dos nervos palmar
digitais. A imagiologia consistiu, principalmente, em exames radioldgicos e ecograficos dos
animais que apresentavam qualquer tipo de claudicacao.

Seguiram-se dois meses no Laboratorio de Bromatologia e Defesa Biologica (LBDB)
do Exército, localizado nos Olivais, Lisboa. Ai, acompanhei de perto os processos de analise

microbiologica de alimentos, desde a preparagcdo das amostras, preparacdo dos meios,
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técnicas de sementeira, contagens e avaliagao final da qualidade. Integrei também a equipa
do LBDB que procede as inspecgdes de acompanhamento das cozinhas das unidades
militares a nivel nacional. Realizei visitas a trés unidades, cujo objectivo era avaliar a
qualidade e cumprimento dos pré-requisitos nos processos de recepgido, armazenamento,
producao e distribuicdo dos alimentos. Estas acgbes tém uma funcido avaliadora, mas
também formadora, dos intervenientes na area da alimentacdo das unidades militares.
Durante este estagio realizei também uma monitorizagdo do ambiente do LBDB
relativamente a bactérias e fungos, através de amostragens por zaragatoas e placas de
sedimentacdo, com a elaboragao do relatorio “Monitorizacdo ambiental de microorganismos
no LBDB”.

Por fim, realizei o estagio curricular de, aproximadamente, seis meses na Clinica de
Animais de Companhia do Centro Militar de Medicina Veterinaria do Exército. A minha
opgao, de realizar o estagio curricular na area da clinica de animais de companhia, foi
devido a minha preferéncia pessoal por esta area da Medicina Veterinaria, e consequente
vontade de aprofundar os meus conhecimentos e experiéncia acerca da mesma. O estagio
abrangeu as areas de medicina interna, cirurgia geral, imagiologia e higiene oral. As
consultas mais frequentes foram as de profilaxia, com as vacina¢des e desparazitagdes,
interna e externa, de caes e gatos.

As cirurgias eram realizadas todas as semanas, principalmente de tecidos moles,
sendo que as minhas fungdes alternaram entre primeiro ajudante de cirurgia, anestesista e
circulante. Esta rotatividade de fungbes ajudou-me a ganhar confianga e conhecimentos,
imprescindiveis na realizacdo de todas elas. A imagiologia baseou-se principalmente no
acompanhamento da realizagdo de ecografias varias. Apesar de ser uma area de muita
utilidade e relevancia na clinica de pequenos animais, tornou-se evidente que € um meio de
diagndstico de dificil dominio.

A higiene oral consistiu na realizagcdo de algumas destartarizagdes, tanto em cées

como em gatos, e na extracgao de alguns dentes em mau estado.
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2. DIABETES MELLITUS FELINA

2.1. Regulagao endégena da glicose

2.1.1. Pancreas

O pancreas tem fungbes enddcrinas e nao-enddécrinas importantes. As fungdes nao-
enddcrinas resultam da actividade exoécrina de parte do pancreas e estdo associadas a
fungdo gastrointestinal. A porgdo enddcrina € composta por aglomerados de células
conhecidas como ilhéus de Langerhans, e contém quatro tipos de células que secretam
cada uma um tipo de hormona. As células B sdo as mais numerosas e produzem insulina, as
células a produzem glucagon, as células D produzem somatostatina, e as células F ou PP
produzem polipéptido pancreatico. Embora todas estas hormonas tenham funcbes
diferentes, todas estdo envolvidas no controle do metabolismo, mais particularmente na

homeostase glicémica.

2.1.2. Insulina

2.1.2.1. Breve apresentacao histérica

Em 1889, o médico Oscar Minkowsky, em colaboracdo com Joseph von Mehring,
procedeu a remogao cirurgica do pancreas de um cao saudavel a fim de demonstrar o papel
do 6rgdo na digestdo de alimentos. Varios dias apdés a remogdo do péncreas, foram
observadas moscas a alimentarem-se da urina do cao, onde foi detectado agucar apds
analise. O animal apresentava ainda um quadro semelhante a Diabetes Mellitus (DM)
humana grave. Este episodio, conjuntamente com as observagbes de Eugene Opie de que
existiiam alteracbes degenerativas nos ilhéus de Langerhans do pancreas, em alguns
pacientes diabéticos, sugeria a possibilidade que a DM de origem natural fosse causada por
um defeito no mecanismo dos ilhéus pancreaticos que normalmente produziriam uma
suposta hormona antidiabética (Young, 1961).

Apesar das tentativas iniciais frustadas para isolar a suposta hormona, incluindo as do
préprio Minkowski, em 1909 de Meyer estaria tdo seguro da sua existéncia que a chamou
“insuline” (isletina).

Quando, em 1921, Frederick Banting e Charles Best finalmente trouxeram a dubia
substancia a luz do dia, a adequabilidade do ja designado nome nao levantou muitas
duvidas. A insulina foi obtida como uma proteina cristalina por Abel em 1926.

Como a quimica das proteinas era uma area de pesquisa particularmente complicada,
apenas 20 anos depois foi iniciada uma pesquisa sistematica da estrutura quimica da
insulina, tendo Frederick Sanger e colegas, em Cambridge entre 1945 a 1955, conseguido

determinar a estrutura primaria da insulina, a partir de pancreas de touro.
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Esta foi a primeira vez que uma proteina foi completamente sequenciada, o lhe valeu o
Prémio Nobel da Quimica em 1958. Posteriormente, a mesma equipa, nomeadamente o Dr.
L.F. Smith, determinaram a estrutura quimica da insulina de varias espécies animais
(Young, 1961).

2.1.2.2. Estrutura e sintese

A insulina é uma proteina pequena que consiste em duas cadeias de aminoacidos,
designadas A (21 aminoacidos) e B (30 aminoéacidos), que s&o ligadas por duas pontes
disulfureto. A porgédo terminal carboxilica da cadeia B e as extremidades aminicas e
carboxilicas da cadeia A formam a porgao da molécula que interage com o receptor. Estas
cadeias da insulina quando separadas sio inactivas.

A exemplo de outras hormonas produzidas nos ilhéus de Langerhans, a insulina é
sintetizada como uma pré-proé-insulina no reticulo endoplasmatico rugoso das células . Esta
pré-pro-hormona inicial € entao clivada no reticulo endoplasmatico rugoso para formar a pré-
insulina. A maior parte desta pré-insulina é clivada no aparelho de Golgi para formar insulina
e peptideo C antes de ser acondicionada nos granulos de secrecgdo. A insulina e o peptideo
C sao armazenados nos granulos das células B e libertados em quantidades equimolares,
juntamente com quantidades menores e variaveis de pro-insulina (Cunningham, 2004).

Quando a insulina é secretada e entra em circulagéo, encontra-se quase totalmente na
sua forma livre. O tempo de semi-vida plasmatico é de apenas 6 minutos, em termos
médios, sendo metabolizada em 10 a 15 minutos. A excepcéo da quantidade da insulina que
se combina com receptores nas células-alvo, a restante é degradada pela enzima
insulinase, principalmente no figado, em menor grau nos rins e nos musculos, e apenas
ligeiramente na maioria dos outros tecidos.

Embora haja algumas diferengas na composigdo de aminoacidos entre as espécies, as
diferencas s&do pequenas, o0 que significa que a actividade biolégica da insulina nao é
altamente espécie-especifica. Das espécies domésticas, a insulina felina € mais semelhante

a insulina bovina (Cunningham, 2004).

2.1.2.3. Factores endogenos e exogenos de regulagao da secreg¢ao da insulina

A insulina é libertada quer em condigbes basais uniformes quer em resposta a uma
elevacdo da glicemia, pois as células  respondem tanto a concentracédo absoluta de glicose
como as alteragbes sanguineas dessa concentracdo. Esta resposta tem duas fases — uma
fase inicial rapida, que reflecte a libertacdo da hormona armazenada, e uma fase tardia,
mais lenta, que reflecte a libertacdo continua da hormona armazenada e a sintese recente.
A estimulacdo para a libertagdo da hormona contida nas vesiculas pode ocorrer em resposta

ao aumento dos niveis de calcio intracelular ou estimulagdo de receptores de membrana,
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que provocam o aumento de AMPc (adenosina monofosfato ciclica) com subsequente
activagao de proteinas cinases, que iniciam a secregao.

A glicose, oriunda da absorg¢ao intestinal, ao entrar na circulagao sanguinea, leva ao
aumento da glicemia que induz a secregido da insulina e a diminuicdo da libertagdo de
glucagon. Na sequéncia da captacado acelerada da glicose sanguinea, a glicemia diminui
para niveis normais, diminuindo a taxa de libertacdo de insulina pelo péancreas
(Cunningham, 2004).

A estimulagao da secrecgéo de insulina tem ainda outras vias, nomeadamente a acgéo
das hormonas gastrointestinais incluindo a gastrina, secretina, colescistocinina, polipeptideo
inibitério gastrico (GIP, gastric inhibitory polypeptide) e peptideos relacionados ao
enteroglucagon. Estas hormonas séo libertadas com a ingestdo de alimentos, o que explica
a razdo da glicose administrada por via oral provocar maior liberagdo de insulina do que a
administrada por via intravenosa.

A regulacao da secrecao da insulina também pode ser efectuada através do sistema
nervoso auténomo, uma vez que os ilhéus de Langerhans sao abundantemente inervados,
tanto pelo sistema nervoso simpatico como pelo parassimpatico. Estimulos dos receptores
o2 adrenérgicos inibem a secregdo de insulina, enquanto 2 adrenérgicos e vagal
aumentam a secrecdo de insulina. Geralmente, qualquer situagdo que active o sistema
nervoso auténomo (hipdxia, hipotermia, queimaduras extensas) suprime a secregdo de
insulina por estimulo a2 adrenérgico. Como tal os antagonistas a-adrenérgicos aumentam a
concentracao de insulina e os B-bloqueadores diminuem (Feldman & Nelson, 2004).

A adrenalina, monoamina simpaticomimética do grupo das catecolaminas, aumenta a
glicemia ao inibir a libertacdo de insulina dos ilhéus, através do seu efeito agonista a2
adrenérgico. Além disso promove a glicogendlise através dos receptores 2 no musculo
estriado e no figado.

A libertacdo de insulina pode ainda ser inibida por varias hormonas peptidicas,
incluindo a somatostatina, a galanina (activador endogeno dos canais de K* sensiveis ao

ATP) e a amilina (ou Polipeptideo Associado aos lIhéus — IAPP).

2.1.2.4. Efeitos Metabdlicos

A insulina tem accao em diversas fases do metabolismo dos carboidratos, gorduras e
proteinas. O efeito resultante da sua acgao é baixar as concentragcbes sanguineas da
glicose, acidos gordos e aminoacidos e promover a conversao intracelular destes compostos
nas suas formas de armazenamento, respectivamente glicogénio, triglicéridos e proteinas
(Feldman & Nelson, 2004).



Diabetes Mellitus Felina — Proposta de Protocolo de Monitorizagdo da Glicemia em Ambulatério
Dissertacdo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria — Paulo Morougo

2.1.2.4.1. Efeitos da Insulina sobre o Metabolismo dos Carboidratos

Os efeitos da insulina no metabolismo dos carboidratos incidem sobre: a glicélise, com
a transformacéao da glicose em energia, via glicolitica (desdobrada até piruvato por oxidagao
da glicose-6-fosfato e depois oxidacdo do piruvato a acetil-Coenzima A); a indugdo da
producédo de glicogénio (glicogénese) no figado, tecido adiposo e musculo-esquelético,
aumentando a actividade da glicogénio-sintetase e concominante diminuigdo da actividade
da glicogénio-fosforilase; e a diminuicdo da gliconeogénese devido a promogéo da sintese
proteica nos tecidos periféricos, diminuindo portanto a quantidade de aminoacidos
disponiveis para a neoglucogénese. Além disso, a insulina diminui a actividade das enzimas
hepaticas (frutose 1,6-bifosfato-aldolase, piruvato-carboxilase, fosfoenolpiruvato-carboxilase
e glicose-6-fosfatase) que estdo envolvidas na conversdao de aminoacidos a glicose
(Cunningham, 2004).

Dos varios efeitos exercidos pela insulina, um dos mais importantes consiste na
captacao da glicose e no seu armazenamento quase imediato no figado, sob a forma de
glicogénio. O mecanismo pelo qual a insulina provoca a captagdo e o armazenamento da
glicose no figado inclui varias etapas, quase simultaneas:

1 - A insulina inactiva a fosforilase hepatica, principal enzima responsavel pela
clivagem do glicogénio hepatico em glicose. Essa inactivacédo impede a degradacéo do
glicogénio que foi armazenado nas células hepaticas.

2 - A insulina provoca o aumento da captagao da glicose nas células hepaticas. Para
tal, aumenta a actividade da enzima glicocinase, uma das enzimas que produz a fosforilagao
inicial da glicose apos a sua difusao nas células hepaticas. Uma vez fosforilada, a glicose &
temporariamente retida no interior das células pois a forma fosforilada ndo se pode difundir
novamente através da membrana celular.

3 - A insulina também aumenta a actividade das enzimas que promovem a sintese de
glicogénio (glicogénese), particularmente a glicogénio-sintetase, que é responsavel pela
polimerizagdo das unidades monossacaridicas para formar as moléculas de glicogénio,
sendo o efeito final o aumento da quantidade de glicogénio no figado (Cunningham, 2004).

Quando os valores da glicemia comegam a descer, ocorrem diversos eventos que
levam o figado a libertar glicose para a circulacdo sanguinea:

1 - A reducéo da glicemia faz com que o pancreas diminua a secregéo de insulina.

2 - A reducao da insulina reverte todos os efeitos que levam ao armazenamento de
glicogénio no figado e diminui a captacao de glicose do sangue.

3 - A reducgédo de insulina (juntamente com o aumento de glucagon) activa a enzima

fosforilase, que provoca a clivagem do glicogénio em glicose-1-fosfato.
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4 - A enzima glicose-6-fosfatase, que tinha sido inibida pela insulina, fica agora
activada pela falta da hormona e causa a separagao do radical fosfato da glicose, permitindo
o regresso da glicose livre a circulagao sanguinea.

A insulina aumenta o transporte e a utilizacdo da glicose pela maioria das células do
organismo, no entanto as fibras musculares ndo sao muito permeaveis a glicose excepto se
houver actividade muscular moderada a intensa, que por motivos desconhecidos, induz o
aumento da permeabilidade destas células a glicose, ou entdo no periodo pos prandial, em
que ao aumento da glicemia corresponde o natural aumento da insulina, que durante este
periodo utilizara preferencialmente a glicose como fonte de energia. No entanto se a glicose
for transportada em abundéancia para os midcitos, parte sera armazenada sob a forma de
glicogénio muscular, em vez de ser utilizada para energia. Posteriormente o glicogénio pode
ser usado como fonte de energia pelo musculo, o que é particularmente Util em casos de
uso extremo de energia, por curtos periodos de tempo, e até mesmo, para proporcionar
surtos de energia anaerdébica, durante alguns minutos de cada vez, através da degradacao
glicolitica do glicogénio em &cido lactico, que pode ocorrer mesmo na auséncia de oxigénio.

Também ja referido € o contributo da insulina na inibicdo da gliconeogénese, que
ocorre, principalmente, pela diminuicdo da quantidade e actividade das enzimas hepaticas
necessarias a glicogendlise, através da diminuicdo da libertagdo e consequente

disponibilidade de aminoacidos do musculo e de outros tecidos extra-hepaticos.

2.1.2.4.2. Efeitos da Insulina sobre o Metabolismo das Gorduras

Apesar de menos visiveis que os seus efeitos sobre o metabolismo dos carboidratos,
os efeitos da insulina sobre o metabolismo das gorduras séo, a longo prazo, igualmente
importantes, nomeadamente o desenvolvimento de aterosclerose grave, resultando
frequentemente em acidentes cardiacos ou vasculares em humanos.

Um dos efeitos da insulina € o aumento da utilizagdo de glicose pela maioria dos
tecidos, o que podera diminuir a utilizagdo das gorduras. No entanto a insulina também tem
um efeito directo sobre o armazenamento de gorduras no tecido adiposo (Cunningham,
2004).

Os triglicéridos sdo a forma habitual de armazenamento de gordura, tém uma
composicao variavel, mas formam-se a partir dos acidos gordos e de glicerol. Os acidos
gordos provém quer da dieta quer da utilizacdo de grandes quantidades de glicose
(formagdo de ides citrato e isocitrato em excesso, no ciclo de Krebs, que induzem a
activacdo da acetil-CoenzimaA carboxilase responsavel pela carboxilacdo da acetil-
CoenzimaA e formacdo da malonil-CoenzimaA, primeira etapa para a sintese de acidos

gordos).
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Os acidos gordos sao transportados pelo sangue, na forma de lipoproteinas
plasmaticas de muito baixa densidade (Very Low Density Lipoproteins - VLDL). No entanto
estas moléculas ndo sao passiveis de atravessar a membrana celular dos adipdcitos,
necessitando portanto, de ser desdobrada nos acidos gordos que a formam, para que estes
cheguem ao seu local de armazenamento.

Quer a absorgdo dos acidos gordos pelo adipdcito, quer o seu armazenamento,
depende da insulina, através:

1 — Da activagdo da lipoproteina-lipase, que desdobra a lipoproteina nos acidos
gordos que a formam, sendo estes passiveis de serem absorvidos pelos adipdcitos

2 — Do seu efeito normal de indugéo da captagao da glicose pelas células, que no caso
dos adipdcitos, é em parte utilizada para a formacao de a-glicerofosfato, que fornece o
glicerol necessario a formagao dos triglicéridos.

3 — Da inibicdo da lipdlise inibindo a acg¢do da lipase, impedindo a hidrélise dos
triglicéridos e consequente libertagdo dos acidos gordos do tecido adiposo para a circulagao

sanguinea

2.1.2.4.3. Efeitos da Insulina sobre o Metabolismo das Proteinas e sobre o
Crescimento

No periodo pés prandial, quando existe um excesso de nutrientes circulantes, ndo sao
apenas os carboidratos e as gorduras que sdo armazenados nos tecidos, mas também os
aminoacidos, e para que isso ocorra é necessaria a presenca de insulina. O modo pelo qual
a insulina induz o armazenamento dos aminoacidos ndo esta bem esclarecido, ao contrario
dos mecanismos envolvidos no armazenamento da glicose e das gorduras. Alguns dos
factos constatados sao os seguintes:

1 - A insulina estimula o transporte dos muitos aminoacidos para o interior das células,
nomeadamente a valina, a leucina, a isoleucina, a tirosina e a fenilalanina. Por conseguinte,
a insulina partilha com a hormona do crescimento a capacidade de aumentar a captagao de
aminoacidos para o interior das células, ndo sendo no entanto, necessariamente os
mesmos.

2 - A insulina aumenta a tradugdo do RNA mensageiro, com o consequente aumento
da sintese de novas proteinas. De modo ainda nao explicado, a presenca de insulina “liga” o
mecanismo ribossémico, e na sua auséncia, os ribossomas, interrompem a sua actividade,
quase como se a insulina accionasse um mecanismo do tipo “interruptor”.

3 - No decorrer de um periodo de tempo mais prolongado, a insulina também aumenta
a transcricdo de sequéncias genéticas seleccionadas de DNA nos nucleos das células,

formando assim quantidades aumentadas de RNA, resultando em sintese de mais proteinas
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em particular, a sintese de muitas das enzimas necessarias para 0 armazenamento de
carboidratos, gorduras e proteinas.

4 - A insulina também inibe o catabolismo das proteinas, diminuindo assim a libertagao
dos aminoacidos pelas células, especialmente as células musculares. Esse efeito resulta,
presumivelmente, da capacidade da insulina de diminuir a degradagédo normal das proteinas
pelos lisossomas celulares.

5 - No figado, como ja referido, a insulina diminui a gliconeogénese, diminuindo a
actividade das enzimas que a promovem. Como os substratos mais utilizados para a sintese
de glicose pela gliconeogénese sdo os aminoacidos do plasma, essa supressao da
gliconeogénese conserva os aminoacidos nas reservas protéicas do organismo.

Dos mecanismos apontados, pode resumir-se que os efeitos da insulina no
metabolismo proteico é promover a sintese de proteinas e impedir a sua degradacéo
(Cunningham, 2004).

2.2. CLASSIFICAGAO E ETIOLOGIA

A Diabetes Mellitus (DM) é definida como um grupo de doencas metabdlicas
caracterizadas por hiperglicemia, que resulta de defeitos na secrec¢ao de insulina, ac¢ao da
insulina, ou ambos (Expert Committee, 1997). A DM é uma das endocrinopatias mais
frequentemente diagnosticadas em caes e gatos (Rand, Fleeman, Farrow, Appleton &
Lederer, 2003), e a sua prevaléncia entre os gatos varia conforme os estudos, mas
aparentemente tem vindo a aumentar ao longo dos anos (Prahl, Guptill, Glickman, Tetrick &
Glickman, 2007), presumivelmente devido ao aumento da consciencializagdo entre os
médicos veterinarios, mas também devido ao aumento da ocorréncia de factores
predisponentes em gatos, particularmente a obesidade e inactividade fisica (Rand &
Marshall, 2004).

Os gatos aparentam ser menos previsiveis na sua resposta ao tratamento do que os
caes. Em alguns gatos, o controlo glicémico é facilmente alcangado, enquanto noutros o
controlo glicémico consistente é dificil. Os gatos sdo propensos a hiperglicemia induzida por
stress, tornando dificil a interpretacao das concentragdes de glicose sanguinea. Isto pode
levar a ajustes inapropriados da dose de insulina, confundindo ainda mais a situa¢ao (Rand
& Marshall, 2004).

Também importante € o facto de a patogenia da DM felina e canina ser diferente. Uma
compreensdo destas diferengas é importante para ajudar na escolha do tratamento mais
apropriado, e para prever a razdo do aparecimento de certas complicacbes. Apesar da

maioria dos gatos serem inicialmente insulino-dependentes, uma proporgéo substancial
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entra em remissao por periodos variaveis de tempo, se for conseguido um bom controlo

glicémico e os factores predisponentes forem resolvidos (Rand & Marshall, 2004).

2.2.1. Classificagao segundo o modelo humano
A classificagdo actual divide a DM em Tipo 1, Tipo 2 e Outros Tipos Especificos
(Expert Committee, 1997).

2.2.1.1. Diabetes Mellitus do Tipo 1

Este tipo de diabetes era denominada, nos seres humanos, de DM dependentes de
insulina (DMDI) ou diabetes de aparecimento em juvenis (Expert Committee, 1997; Rand et
al., 2003; Galloway, 2004; Rand e Marshall, 2004).

Resulta da destruicdo autoimune das células B pancreaticas produtoras de insulina
(Atkinson & Maclaren, 1994), o que significa que estes individuos sao dependentes de
insulina para sobreviver (Galloway, 2004). O seu aparecimento pode ser subito ou gradual,
podendo apresentar inicialmente uma crise cetoacidotica (Galloway, 2004).

Os processos imunomediados n&o causam diabetes no gato, dai a sua baixa
incidéncia nesta espécie. Por outro lado, é o tipo de DM mais frequente no cédo (Hoenig,
Reusch & Peterson, 2000).

2.2.1.2. Diabetes Mellitus do Tipo 2

Este tipo de diabetes era referido nos seres humanos como DM ndo dependente de
insulina (DMNDI) ou diabetes de aparecimento em adultos (Expert Committee, 1997; Rand
et al., 2003). Esta designagao apareceu uma vez que aproximadamente 70% dos pacientes
nao necessitam de insulina para controlar a hiperglicemia. No entanto, a percentagem
restante é insulino-dependente. No caso dos gatos diabéticos, aproximadamente 5 a 40%
dos animais que presumivelmente padecem de DM do Tipo 2 conseguem ser controlados
sem insulina (Rand & Marshall, 2004).

O gato é uma das poucas espécies que desenvolve uma forma de DM que é clinica e
histologicamente analoga a DM Tipo 2 Humana (Lutz & Rand, 1995), verificando-se essa
analogia em 80-95% dos casos (Rand & Marshall, 2004). As caracteristicas metabdlicas
principais da DM Tipo 2 sao secrecao prejudicada de insulina e resisténcia a acgado da
insulina nos seus tecidos alvo (Lutz & Rand, 1995; Rand & Marshall, 2004).

O achado histolégico caracteristico em gatos com DM do Tipo 2 é o aparecimento de
depositos amildides nos ilhéus pancreaticos, que ocorrem antes do aparecimento dos sinais
clinicos (Lutz & Rand, 1995). A substancia amildide pancreatica € derivada da hormona
pancreatica amilina. Esta é sintetizada nas células § pancreaticas, e é co-armazenada e co-

secretada com a insulina. A amilina tem sido postulada como estando envolvida na
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patogénese da DM felina, tanto pelos seus efeitos metabdlicos, que incluem inibicdo da
secrecao de insulina e indugao de resisténcia a insulina; como pela progressiva deposi¢cao
amiléide e consequente degeneragado das células B (Lutz & Rand, 1995). A amilina é o
principal constituinte da amiloidose dos ilhéus nos seres humanos, gatos e macacos
(O'Brien, Butler, Westermark & Johnson, 1993).

Concentracbes elevadas de amilina tém sido documentadas intracelularmente em
gatos com tolerancia a glicose alterada, e no plasma de gatos diabéticos, e apoia a hipotese
que a amilina esta envolvida na patogénese da DM do Tipo 2 (Lutz & Rand, 1995).

A disfuncdo das células B é geralmente progressiva, € em alguns gatos e humanos,

resulta na perda completa de producéao de insulina (Rand, 2004).

2.2.1.3. Outros Tipos Especificos de Diabetes Mellitus

Uma minoria substancial dos gatos diabéticos tem outro tipo especifico de diabetes,
previamente chamados nos humanos de DM Secundarios ou Tipo 3 (Expert Committee,
1997).

Neste tipo de diabetes ha uma intolerancia aos carboidratos, secundaria a medicacao
ou doenga antagonica da insulina concomitante. Inicialmente, pode haver hiperinsulinemia,
mas com a persisténcia da doenga antagédnica da insulina, a funcdo das células f fica
prejudicada, diminuindo a secreg¢ao de insulina, ou os seus efeitos nos tecidos periféricos.
Desta forma podem-se desenvolver DM permanentes, tipicamente DMDI (Feldman &
Nelson, 2004; Galloway, 2004).

Estes tipos podem ser induzidos por:

Farmacos: Progesteronas (e.g., acetato de megesterol) ou corticosterdides podem
ambos induzir diabetes em gatos, principalmente por induzirem resisténcia a insulina
(Galloway, 2004).

Doencgas: A mais frequente € o adenocarcinoma pancreatico, contabilizando até 19%
da diabetes felinas. A pancreatite € um achado histolégico comum em gatos diabéticos, mas
se é a causa ou uma consequéncia da diabetes é ainda enigmatico (Rand, 2004). Na
maioria dos casos, as lesbes nao parecem ser suficientemente graves para causar diabetes
por si mesmas, mas podem contribuir para a perda de células § (Rand, 1999).

Causas raras de ocorréncia natural de resisténcia a insulina em gatos incluem
neoplasias produtoras de hormona do crescimento (GH), resultando em acromegalia, e
hiperadrenocorticismo (Rand, 2004). Tanto o adenocarcinoma pancreatico como a
pancreatite causam uma diminuigdo do numero de células 3 (Rand & Marshall, 2004).

A GH, nos gatos, realiza uma poderosa actividade diabetogénica, e parece provocar
hiperglicemia, sobretudo por induzir uma insulinorresisténcia periférica severa. Foi

demonstrado que GH em excesso reduz o numero de receptores de insulina e a afinidade
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de ligagcao aos receptores, assim como um defeito de insulina pds-receptor semelhante ao
observado em pacientes com antagonismo de insulina induzido por cortisol. Este defeito
pos-receptor da acgdo da insulina pode levar a hiperinsulinémia e subsequente down-
regulation de receptores de insulina. Estas anormalidades na ligacao e acc¢do da insulina
resultam em hiperglicemia e glicosuria e os sinais clinicos acompanhantes de poliuria,
polidipsia e polifagia. Frequentemente sdo necessarias elevadas doses de insulina para
controlar a hiperglicemia elevada (Peterson, 2004).

Hormonas: Os canideos fémeas de idade mais avangada desenvolvem,
ocasionalmente, diabetes durante o diestro ou a gestacao, presumivelmente devido a accéo
antagonista de progesterona sobre a insulina (também denominada DM gestacional). A
condicdo diabética pode desaparecer assim que a concentragdo de progesterona desce
para niveis de anestro, ou pode persistir e requerer terapia de longa duragdo com insulina
(Feldman & Nelson, 2004).

2.2.2. Classificagao segundo a necessidade de insulinoterapia

Com base na necessidade de terapia com insulina para controlar a glicemia, evitar
cetoacidose e sobreviver, podemos classificar a diabetes em DM Dependente de Insulina
(DMDI) e DM Nao Dependente de Insulina (DMNDI). Individuos com DMDI tém de receber
insulina para evitar a cetoacidose, enquanto que nos individuos com DMNDI, o controlo da
glicemia e prevengdo da cetoacidose podem ser conseguidas através da dieta, exercicio, e
agentes hipoglicemiantes orais (Feldman & Nelson, 2004).

O grau de destruicao dos ilhéus pancreaticos e a presenga, gravidade, e
reversibilidade de perturba¢des concomitantes que afectam negativamente a sensibilidade a
insulina, sdo talvez os dois factores mais importantes na predisposicdo ao desenvolvimento
de DM e a dependéncia de insulina. Uma melhoria da sensibilidade a insulina pode
promover um estado diabético ndo dependente de insulina, ou transitorio, em gatos que
apresentem apenas perda parcial de células  pancreaticas.

Assim, é clinicamente mais relevante, e talvez mais exacto, classificar a diabetes nos
gatos em DMDI e DMNDI em vez de Tipo 1 ou Tipo 2. No entanto, esta classificagdo pode
gerar confusado, porque os gatos diabéticos podem, inicialmente, parecer ter DMNDI, que
progride para DMDI, ou alternar entre DMDI e DMNDI consoante a gravidade da resisténcia
a insulina e a perda de fungao das células 3 progride ou regride (Feldman & Nelson, 2004).

A aparente alteracdo entre estados diabéticos no gato (i.e., DMDI e DMNDI) é
compreensivel se tivermos em conta alguns factores:

- A patologia dos ilhéus pancreaticos pode ser ligeira a severa, e estatica ou

progressiva;
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- A capacidade do pancreas de secretar insulina depende da gravidade da patologia
dos ilhéus, e pode diminuir com o tempo;

- A capacidade de resposta dos tecidos a insulina varia, por vezes, em conjugacao
com a presenga ou auséncia de doencgas concomitantes de origem inflamatéria, infecciosa,
neoplasica e hormonal;

- Todas estas variaveis afectam a necessidade e a dose de insulina do gato, assim

como a facilidade de regulacéo da diabetes (Feldman & Nelson, 2004).

2.2.2.1. Diabetes Mellitus dependentes de insulina

A forma de DM em gatos mais frequentemente reconhecida clinicamente é a DMDI,
sendo a forma presente em cerca de 70% dos gatos, aquando do diagndstico de DM. Os
gatos com DMDI n&o respondem a dieta e aos agentes hipoglicemiantes orais, e tém de ser
tratados com insulina, de forma a controlar a glicemia e prevenir a cetoacidose (Feldman &
Nelson, 2004).

As alteragdes histolégicas mais comuns incluem atrofia e degeneragao vacuolar das
células dos ilhéus, pancreatite crénica e amiloidose dos ilhéus (Goossens, Nelson, Feldman
& Griffey, 1998).

No momento do diagndstico de hiperglicemia e dos sinais clinicos de diabetes pode
existir dependéncia de insulina, presumivelmente devido a uma destruicdo rapida das
células B pancreaticas. Alternativamente, a destruicdo das células B pode ser lenta, levando
a uma perda gradual da secrecdo de insulina. Estes animais podem atravessar um periodo
inicial em que a hiperglicemia e os sinais clinicos de diabetes podem ser controlados com
tratamentos que ndo a insulina (i.e., DMNDI). No entanto, se o processo patolégico
subjacente, que causa a destruicdo de células B, for progressivo, a secre¢cado de insulina é
eventualmente perdida, desenvolvendo-se DMDI. O periodo de tempo entre o diagndstico
de DMNDI e o desenvolvimento de DMDI é imprevisivel, e em parte depende do tipo de
lesdo dos ilhéus, assim como da sua progressédo, e da reversibilidade da patologia

concomitante insulino-resistente (Feldman & Nelson, 2004).

2.2.2.2. Diabetes Mellitus nao dependentes de insulina

Segundo Feldman e Nelson (2004), o reconhecimento clinico de DMNDI é mais
frequente no gato que no cao, contabilizando cerca de 30% dos gatos diabéticos
observados.

A diferenciacdo entre DMDI e DMNDI baseia-se, primariamente, na gravidade e
extensdo da destruicdo de células B pancredticas, e na gravidade e reversibilidade da
resisténcia a insulina concomitante. Quanto mais grave a patologia dos ilhéus, mais provavel

€ o desenvolvimento de DMDI, independentemente da insulinorresisténcia coexistente.
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Por outro lado, quanto menor a gravidade da patologia dos ilhéus, maior € a influéncia
da insulinorresisténcia em ditar se o animal tem DMDI ou DMNDI. Quanto mais grave e
menos reversivel for a causa de insulinorresisténcia, maior é a probabilidade do gato com
patologia ligeira dos ilhéus ser dependente de insulina, e vice-versa. Flutuagcdes na
gravidade da resisténcia a insulina, como acontece na pancreatite cronica, podem causar
oscilagbes entre DMDI e DMNDI em gatos com patologia ligeira dos ilhéus, consoante a
inflamagéao pancreatica progride ou regride (Feldman & Nelson, 2004)

Os estimulantes da secregao da insulina também estimulam a secregéo de amilina. A
amilina actua como uma hormona neuroenddcrina, e tem varios efeitos reguladores da
glicose que, colectivamente, complementam as acg¢des da insulina no controlo pés-prandial
da glicose (Feldman & Nelson, 2004). A amiloidose dos ilhéus pancreaticos é a principal
lesdo no pancreas enddcrino dos seres humanos com DM do Tipo 2, assim como nas
formas similares de DM no gato doméstico e no macaco (O'Brien et al., 1993), e esta
associada com perda significativa de células B nos ilhéus pancreaticos (O'Brien, 2002). Os
depdsitos amildides podem ser encontrados nos ilhéus pancreaticos em 80% dos gatos com
DM espontanea (Johnson, O'Brien, Jordan & Westermarkt, 1989), e em 100% dos macacos
Cynomolgus com DM esponténea (O'Brien et al., 1996). O IAPP é o principal constituinte da
substancia amildide isolada dos ilhéus pancreaticos de gatos diabéticos, assim como a
amildide dos ilhéus nos humanos. Evidéncias de estudos in vitro demonstraram que as
formas fibrilares do IAPP s&o citotéxicas, e podem desencadear apoptose, fornecendo
assim uma potencial ligagdo patogenética entre a amildide dos ilhéus e a destruicdo de
células B na DM felina (O'Brien, 2002).

A presenga de amiloidose nos ilhéus (mesmo em quantidades muito pequenas)
significa que existe uma probabilidade muito elevada (92%) que um animal tenha uma
tolerancia deficiente a glicose ou DM evidente (Johnson et al., 1989). Apesar de gatos e
caes terem uma sequéncia de deposicdo de amildide similar, nos caes, esta deposicao
apenas ocorre em associagado com neoplasia das células j (i.e. insulinomas) (Jordan et al.,
1990).

O aumento da secrecdo de IAPP esta associado com a obesidade, um importante
factor predisponente para o desenvolvimento de DM do Tipo 2 (O'Brien, 2002). O aumento
créonico da secrecdo de insulina e amilina, que é observado na obesidade e outras
condi¢des insulinorresistentes, resulta na agregacao e deposicdo de amilina nos ilhéus, na
forma de amildide. Se a deposicdo amildide for progressiva, a destruicido das células dos
ilhéus prossegue, e eventualmente conduz a DM. A gravidade da amiloidose dos ilhéus ira
determinar, em parte, se o gato diabético apresenta DMDI ou DMNDI. A destruic&o total dos
ilhéus resulta em DMDI, e a consequente necessidade de insulinoterapia para toda a vida do

gato. A destruicdo parcial dos ilhéus pode, ou nédo, resultar em diabetes clinicamente
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evidentes, com necessidade ou nao de insulina para controlar a glicemia. Ha também a
possibilidade do desenvolvimento de diabetes transitérias uma vez iniciado o tratamento
(Feldman & Nelson, 2004).

Se a deposi¢do de amildide for progressiva, o gato ira progredir de uma condigcao

diabética subclinica para DMNDI, e em ultima instancia, DMDI (Feldman & Nelson, 2004)

2.2.2.3. Diabetes transitérias (remissao diabética)

Os gatos diabéticos podem entrar em remisséo diabética apds tratamento com insulina
e/ou agentes hipoglicemiantes orais. A remissao diabética geralmente ocorre dentro de 1-4
meses em cerca de 20% dos gatos diabéticos (Feldman & Nelson, 2004) apods
estabelecimento do diagndstico de diabetes e iniciagdo do tratamento, e se mantido um bom
controlo glicémico (Feldman & Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004).

Nestes gatos, a hiperglicemia, glicosuria e sinais clinicos de diabetes resolvem-se, e 0
tratamento com insulina pode ser descontinuado (Feldman & Nelson, 2004).

A remissao é mais provavel se houver resolugdo de factores de risco, como a
obesidade ou administracdo de drogas diabetogénicas (esterdides e progestagénios) que
diminuem a sensibilidade a insulina, ou se houver resolugdo de uma doenga subjacente
(Rand & Marshall, 2004).

Comparativamente com gatos saudaveis, aqueles com diabetes transitérias tém
algumas alteracbées dos ilhéus (e.g., amiloidose, degeneragao vascular) e uma reducéo
significativa da quantidade de células B (Nelson, Griffey, Feldman & Ford, 1999; Feldman &
Nelson, 2004), o que prejudica a sua capacidade para compensar a insulinorresisténcia
concomitante. A secrecao de insulina pelas células B torna-se reversivelmente suprimida,
provavelmente decorrente dum agravamento da intolerancia aos carboidratos (Feldman &
Nelson, 2004). Foi recentemente demonstrado que, dietas baixas em carboidratos e elevada
proteina reduzem as necessidades de insulina, e potencialmente aumentam as hipéteses de
ocorrer remissao diabética (Rand & Marshall, 2004).

Alguns gatos em remissdo tém uma recaida apds semanas, meses ou anos e, por
isso, € também importante monitorizar a ingestdo de agua ou a glicosuria nestes animais,
numa base regular. Diminuigdo da ingestdo de agua e débito negativo de glicose urinaria
sdo habitualmente bons indicadores de remissdo iminente. Estes devem ser medidos
semanalmente, particularmente durante os primeiros 4 meses de terapia. Gatos com uma
recaida podem entrar em remissdo diabética novamente com instituicdo rapida de terapia
(Rand & Marshall, 2004).
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2.3. FISIOPATOLOGIA

A DM resulta de uma deficiéncia relativa ou absoluta da secreg¢édo de insulina pelas
células B pancreaticas. Por sua vez, a deficiéncia de insulina causa uma diminuigédo da
utilizagdo de glicose, aminoacidos e acidos gordos pelos tecidos, e uma aceleracdo da
glicogendlise e gliconeogénese hepaticas. Estas alteragbes metabdlicas levam ao aumento
de glicose na circulagdo sanguinea, a qual se soma ainda a glicose proveniente da dieta,
causando hiperglicemia. Com o aumento da concentracdo sanguinea de glicose, a
capacidade de reabsorgdo de glicose pelas células tubulares renais €, eventualmente,
excedida, resultando em glicosuria. Em gatos saudaveis, o limiar tubular renal para a
excrecao de glicose na urina é de 290 mg/dL. Em gatos diabéticos, esse limiar varia entre
200 e 300 mg/dL, intervalo mais amplo do que aquele encontrado nos caes (180 a 220
mg/dL). Assim, a correlagédo entre a glicemia e o aparecimento de sinais clinicos de diabetes
€ mais variavel nos gatos do que em caes (alguns gatos sdo assintomaticos com
determinados valores de glicemia que no cado causariam sinais clinicos). A glicosuria, por
sua vez, causa uma diurese osmotica, levando a polidria. A resposta compensatéria a esta
poliuria é a polidipsia, por forma a prevenir a desidratagdo (Feldman & Nelson, 2004).

A diminui¢do da utilizagdo da glicose ingerida, pelos tecidos periféricos, é entendida
pelo organismo como “fome”, desencadeando mecanismos compensatérios que conduzem
a perda de peso (Feldman & Nelson, 2004).

A capacidade da glicose de entrar nas células do centro da saciedade é mediada pela
insulina. Nos animais diabéticos, com caréncia relativa ou absoluta de insulina, a glicose ndo
consegue entrar nas células do centro da saciedade, n&o ocorrendo inibicdo do centro da
fome. Assim, estes animais tornam-se polifagicos, apesar da hiperglicemia (Feldman &
Nelson, 2004).

Os quatros sinais classicos da DM sao a poliuria, polidipsia, polifagia e perda de peso,
e a gravidade dos mesmos esta directamente relacionada com a gravidade da hiperglicemia.
A falta de capacidade de alguns donos em identificar estes sinais clinicos leva a que muitos
animais nao tratados acabem, em ultima instancia, por desenvolver cetoacidose diabética
(Feldman & Nelson, 2004).

2.3.1. Cetoacidose diabética

A acetil-CoenzimaA formada no figado durante a oxidagdo de acidos gordos pode
entrar no ciclo do acido citrico, ou pode ser convertido nos corpos cetonicos acetona,
acetoacetato e d-p-hidroxibutirato para serem exportados para outros tecidos.

A acetona, produzida em menores quantidades que os restantes corpos cetonicos, €

exalada. O acetoacetato e d-B-hidroxibutirato sdo transportados pelo sangue para tecidos
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extra-hepaticos, onde sio oxidados para produzir muita da energia necessaria aos musculos
esquelético e cardiaco, e ao cortex renal. O cérebro, que preferencialmente utiliza a glicose
como combustivel, pode-se adaptar ao uso de acetoacetato ou d-B-hidroxibutirato em
condi¢bes de inani¢do, quando ndo ha glicose disponivel.

Em organismos saudaveis, a acetona é formada em quantidades muito pequenas a
partir do acetoacetato, pela perda de um grupo carboxil. Como os individuos diabéticos
produzem grandes quantidades de acetoacetato, o seu sangue contém quantidades
significativas de acetona, que ultrapassando os limites fisiologicamente permitidos, induz
efeitos toxicos. A acetona é volatil e transmite um odor caracteristico ao halito, que por
vezes é util no diagnostico de diabetes.

Em DM nao tratados, quando o nivel de insulina é insuficiente, os tecidos extra-
hepaticos ndo conseguem absorver eficientemente a glicose do sangue, para utilizar como
energia ou para converter em gorduras para armazenamento. Nestas estas condigbes, a
malonil-CoenzimaA (o material inicial indispensavel para a producao de acidos gordos) nao
é formado e os acidos gordos entram na mitocdéndria para serem degradados a acetil-
CoenzimaA, que no entanto ndo pode passar pelo ciclo do acido citrico pois os
intermediarios do ciclo foram desviados para uso como substrato na gliconeogénese.

A acumulacao de acetil-CoenzimaA acelera a formagao de corpos cetdnicos para la da
capacidade dos tecidos extra-hepaticos de os oxidarem. O aumento do nivel sanguineo de
acetoacetato e d-p-hidroxibutirato baixam o pH, causando acidose. A acidose extrema pode
levar ao coma, e em alguns casos, a morte. Os corpos cetdnicos no sangue e urina de
diabéticos ndo tratados podem atingir niveis extraordinarios, condicdo chamada de cetose.
Numa situagdo de alimentagdo com dietas de baixa calorias, o uso das gorduras
armazenadas no tecido adiposo como fonte principal de energia pode desencadear cetose e

acidose (cetoacidose).

2.4. INCIDENCIA E EPIDEMIOLOGIA

A DM é uma endocrinopatia comum em gatos, apesar de haver poucos estudos que
definam a sua prevaléncia (Baral, Rand, Catt & Farrow, 2003). O estudo de Prahl e
colaboradores (2007) demonstrou um aumento da prevaléncia de diabetes felinos ao longo
dos 30 anos do estudo, de 1 em 1250 no ano de 1970, para 1 em 80 no ano de 1999, mas
uma diminuicdo da mortalidade de casos a primeira visita nesse mesmo periodo de tempo
(de 40% para 10%). Estudos mais recentes na Australia (Lederer, Rand, Jonsson, Hughes &
Morton, 2007) e no Reino Unido (McCann, Simpson, Shaw, Butt & Gunn-Moore, 2007)

estabeleceram prevaléncias de 1 em 135 gatos e 1 em 230 gatos, respectivamente, que
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espelham o referido aumento da prevaléncia. Outros estudos determinaram uma incidéncia
da doenca de 1 em 408 (Panciera, Thomas, Eicker & Atkins, 1990) e 1 em 179 (Baral et al.,
2003). Enquanto uma subida da incidéncia da doenga pode ser parcialmente responsavel
pelo aumento da prevaléncia da DM na populagao felina ao longo dos anos, € também
provavel que os gatos diabéticos vivam mais tempo do que no passado. A reducdo da taxa
de mortalidade de casos a apresentagédo inicial dos gatos para tratamento reflecte,
provavelmente, uma mudanga nos donos da disponibilidade para efectuarem o tratamento (i.
e., menos gatos sédo eutanasiados ao diagndstico) assim como uma melhoria dos métodos

de tratamento (menos gatos diabéticos morrem de diabetes) (Schermerhorn, 2008).

2.4.1. Factores de Risco

2.4.1.1. Idade

Segundo Panciera et al (1990), a idade é o factor de risco isolado mais importante
para o desenvolvimento da doenca em gatos. Os gatos com sete ou mais anos tém um risco
mais elevado de desenvolver DM, e a o aumento do risco cresce com o aumento da idade
(Prahl et al., 2007). Um estudo epidemiolégico de 333 gatos diabéticos refere que gatos com
idade superior a dez anos tinham um risco significativamente maior para desenvolver DM,
comparativamente com gatos com idade inferior a sete anos (Panciera et al., 1990). Outros
estudos também demonstraram as idades mais avangadas como predominantes no
diagnéstico de DM, como 11.9 anos (Lederer et al., 2007) e 11 anos (Crenshaw & Peterson,
1996).

Gatos mais idosos com estas patologias podem estar mais predispostos a desenvolver
DM, uma vez que n&o conseguem responder adequadamente ao aumento das

necessidades de insulina e manter a homeostasia da glicose (Prahl et al., 2007).

2.4.1.2. Género

Um estudo efectuado por Prahl et al (2007) refere que os gatos machos tém um risco
acrescido de desenvolver DM quando comparado com as fémeas. As diferencas entre os
geéneros relativamente ao ganho de peso e a sensibilidade a insulina podem explicar a razdo
de os gatos machos aparentarem um maior risco de desenvolverem DM relativamente as
fémeas. O mesmo estudo aponta o ganho de peso como um factor de risco apenas para
gatos machos, apesar de o ganho de peso ter sido indicado como um factor de risco para
DM em ambos os géneros (Panciera et al ,1990). Os gatos machos de qualquer peso tém
uma concentragao basal de insulina mais elevada e sensibilidade a insulina mais baixa
comparativamente as fémeas, sugerindo que os machos podem ser, naturalmente, mais
insulinoresistentes do que as fémeas. Os gatos machos acumulam maiores quantidades de

gordura do que as fémeas, devido a acrescida oxidagdo de glicose, glicogénese e
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lipogénese em resposta a insulina, comparativamente as fémeas (Hoenig et al, 2006). Estas
diferengas no metabolismo podem, em parte, explicar o risco mais elevado dos gatos
machos para desenvolver DM quando comparado com as fémeas (Prahl et al., 2007).

O estudo de Baral, Rand et al (2003) determinou que 71% dos diabéticos eram gatos
machos. Outros estudos partilharam também da conclusdo que gatos machos tém maior

frequéncia de DM do que as fémeas (Crenshaw & Peterson, 1996; McCann et al., 2007).

2.4.1.3. Obesidade

Gatos obesos tém um risco mais elevado de desenvolver DM (Panciera et al., 1990), e
desenvolvem resisténcia a insulina independentemente do género (Prahl et al., 2007). Como
referido anteriormente, os gatos machos tém maior propensao para ganhar peso,
relativamente as fémeas. A obesidade nao é apenas dependente do peso, mas também do
tamanho corporal e deposicdo da gordura (Prahl et al., 2007). E possivel que os gatos
machos tenham maior probabilidade do que as fémeas de desenvolver a forma de DM
semelhante a DM Tipo 2 humana, que foi relacionada com a obesidade (Prahl et al., 2007).
Foi demonstrado que a obesidade produz acumulagao intra e extra-miocelular de lipidos que
provavelmente modulam a sensibilidade a insulina e aumentam a demanda de insulina
(Wilkins, Long, Waldron, Ferguson & Hoenig, 2004).

2.4.1.4. Esterilizagao

O estudo de MacCann et al (2007) concluiu que os animais esterilizados tém maior
tendéncia para desenvolver DM. Gatos machos esterilizados tém uma possivel diminuigéo
da sensibilidade a insulina (Hoenig & Ferguson, 2002). A esterilizagcdao € um importante
factor potencial de risco, ndo havendo, no entanto, uma interacgao estatistica significativa
entre a esterilizagdo e o sexo do gato. Aparentemente, é o risco aumentado de obesidade
apos esterilizagao, ao invés da esterilizacdo per se, o factor importante de contribuicdo para

a ocorréncia de DM nos animais esterilizados (McCann et al., 2007).

2.4.1.5. Raga

A raga nao tem um efeito detectavel no risco da DM (Panciera et al., 1990). No
entanto, varios estudos tém apontado uma associacao significativa entre ragca e incidéncia
de DM para raga Sagrado da Birmania, principalmente na Australia e Nova Zelandia, onde
esta raca esta sobrerepresentada (Baral et al., 2003; Lederer et al., 2007; McCann et al.,
2007). Dentro desta raca, os machos tém maior predisposicdo para desenvolver a doenga

do que as fémeas (Lederer et al., 2007).
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2.4.1.6. Prevaléncia sazonal

Nao foi detectado um padrao de prevaléncia sazonal de DM em gatos, em contraste
com os casos de DM em humanos, em que sao diagnosticados mais casos nos meses frios
(Prahl et al., 2007).

2.4.1.7. Uso de farmacos

A frequéncia de DM aumenta em gatos tratados com corticosteréides (McCann et al.,
2007). Segundo estes autores, o uso de acetato de megesterol € um factor de risco de
ocorréncia de DM apenas nos gatos machos. No seu estudo, muitas das fémeas tratadas
com acetato de megestrol eram reprodutoras, em que o farmaco era, presumivelmente,
administrado por curtos periodos para prevenir o cio. Nos gatos machos, este farmaco é
habitualmente usado para modificagdes do comportamento, e portanto, o seu uso a longo
prazo € mais provavel. A hipotese colocada neste estudo foi que a duracéo do tratamento, e
nao o género, determinou o risco aumentado de DM em gatos machos tratados com acetato
de megestrol.

A administracdo, a longo prazo, de doses terapéuticas altas de acetato de megestrol a
gatos, produz uma deterioragdo progressiva na tolerdncia a glicose, com um aumento
significativo nas concentragdes médias de glicose plasmatica em jejum e diminuicao na taxa
média de depuragdo da glicose plasmatica (Peterson, 1987). As mesmas observagdes
foram feitas com o uso a curto prazo de acetato de megestrol e prednisolona (Middleton &
Watson, 1985). A administracdo de acetato de megestrol a gatos pode induzir um estado
moderado a severo de intolerancia a glicose, que normalmente é reversivel apds final do

tratamento (Peterson, 1987).

2.4.1.8. Actividade fisica

A frequéncia de DM aumenta em gatos inactivos comparados com gatos activos
(McCann et al., 2007). O estilo de vida de muitos gatos domésticos tem-se modificado, de
forma semelhante a dos humanos, com a inactividade e obesidade a aumentarem nos gatos
urbanos, factores predisponentes para o desenvolvimento de DM (Rand, 1999; Rand &
Marshall, 2004). Gatos exclusivamente de interior sdo geralmente menos activos que gatos
domésticos de exterior, que cacam e defendem territérios, e significativamente menos
activos que os gatos selvagens, que tém de cacgar para obter toda a sua nutricdo (Rand,
1999).

20



Diabetes Mellitus Felina — Proposta de Protocolo de Monitorizagdo da Glicemia em Ambulatério
Dissertagéo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria — Paulo Morougo

2.4.1.9. Dieta

Sobrealimentar gatos, que tém uma actividade fisica reduzida, com dietas altamente
palataveis e densamente caldricas, provavelmente contribui para a obesidade e
consequentes diabetes (Rand, 1999)

A frequéncia de DM aumenta em gatos alimentados com dietas secas ou com dietas

humidas, comparativamente aos alimentados com dietas mistas (McCann et al., 2007).

2.5. DIAGNOSTICO

2.5.1. Anamnese

A historia de praticamente todos os gatos diabéticos inclui os sinais classicos de
poliuria, polidipsia, polifagia e perda de peso. Estes sinais desenvolvem-se inicialmente, mas
ou passam despercebidos, ou sdo considerados insignificantes pelo dono (Feldman &
Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004). A poliuria e polidipsia nao se desenvolvem até que a
hiperglicemia resulte em glicosuria (Feldman & Nelson, 2004).

Uma queixa comum dos donos é a necessidade constante de trocar a areia (ou silica)
da caixa das necessidades do gato, assim como o0 aumento do tamanho dos aglomerados
na caixa, problemas derivados da poliuria existente (Feldman & Nelson, 2004). Outros sinais
clinicos observados pelos donos incluem letargia; diminuicdo da interaccdo com os
membros da familia; diminuicdo da higiene cutanea diaria com desenvolvimento dum pélo
descuidado, seco e sem brilho; e alteragdes locomotoras como diminuicdo da capacidade
para saltar, fraqueza dos posteriores, ou adopgao da postura plantigrada (i.e., o gato apoia
os tarsos no solo quando anda — Figura 1) (Feldman & Nelson, 2004; Rand & Marshall,
2004).

Muitas vezes os donos vém a polifagia como
“saudavel”’, o que pode atrasar a consulta até que
observem uma perda de peso significativa (Rand &
Marshall, 2004). Gatos com DM nao diagnosticada,
ou nao tratada, estdo em risco de desenvolver

doenca sistémica como resultado de cetonemia e

acidose metabdlica progressivas (Feldman & Nelson,

2004; Rand & Marshall, 2004). Gatos com Figura1-Gato com postura plantigrada,
’ ’ sinal de neuropatia periférica

cetoacidose podem ter uma histéria de doenca nao- (http://lwww.bddiabetes.com/US/
main.aspx?cat=1&id=365)

complicada, mas com o desenvolvimento progressivo

da cetonemia e acidose metabdlica surgem sinais sistémicos de doenga, como: depressao,

letargia, desidratagéo, anorexia, vomito, taquipneia e halito ceténico (Crenshaw & Peterson,
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1996; Feldman & Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004). A severidade dos sinais sistémicos
esta directamente relacionada com a gravidade da acidose metabdlica, e com a natureza de
doencas concomitantes, que estao frequentemente presentes (e.g., pancreatite) (Feldman &
Nelson, 2004).

O tempo decorrido desde o aparecimento da DM simples ou DM nao-complicada até
ao desenvolvimento de sinais sistémicos devido a cetoacidose é imprevisivel, e pode variar
desde semanas a varios meses (Rand & Marshall, 2004). No entanto, uma vez iniciado o
desenvolvimento da cetonemia, cetonuria e acidose metabdlica, geralmente no prazo de
uma semana surgem sinais de doenca grave (Feldman & Nelson, 2004).

As cataratas devido a diabetes afectam principalmente a espécie canina, e raramente

sao observadas no gato (Salgado, Reusch & Spiess, 2000).

2.5.2. Exame fisico

Os achados ao exame fisico dependem da presenca de cetoacidose, da sua
gravidade, e da natureza de qualquer outra doenga concomitante (Feldman & Nelson, 2004).
Os sinais clinicos de diabetes desenvolvem-se assim que a secregao total de insulina
diminui para 20 a 25% do nivel normal (Lutz & Rand, 1995).

O gato diabético ndo complicada nao tem achados classicos ao exame fisico. Muitos
gatos diabéticos estdo obesos, mas de resto em boa condi¢ao fisica. Gatos com DM nao
tratada prolongada podem ter perdido peso, mas raramente estdo emaciados, excepto na
presenga de doenga concomitante (e.g., hipertiroidismo). Pode-se verificar hepatomegalia,
no caso de haver lipidose hepatica induzida pela diabetes (Feldman & Nelson, 2004). No
caso de diabetes diagnosticadas recentemente, ou mal controladas, o animal geralmente
cessa a higiene diaria com o pélo, adquirindo um pélo seco e sem brilho. No caso do gato
ter desenvolvido neuropatia diabética, pode apresentar diminuicdo da capacidade para
saltar, fraqueza nos membros posteriores, ataxia ou postura plantigrada (Feldman & Nelson,
2004; Rand & Marshall, 2004). A palpagao pode ser evidente o aumento da consisténcia dos
musculos distais dos membros posteriores, e os gatos podem mostrar desconforto a
palpagcdo e manipulacdo dos membros e digitos posteriores, presumivelmente devido a dor
associada a neuropatia (Feldman & Nelson, 2004).

No caso de um animal com cetoacidose é fundamental um exame fisico inicial
cuidadoso, devendo-se focar na avaliacdo do estado de hidratacdo, na extensdo da
depressdo do sistema nervoso central (SNC) e na pesquisa de qualquer causa
desencadeante da descompensacado diabética e culminante cetoacidose (Feldman &
Nelson, 2004). Os achados fisicos comuns incluem: desidratacdo, depressao, fraqueza,
taquipneia, vomito e, por vezes, halitose. No caso de acidose metabdlica grave pode ser

observada a respiracdo de Kussmaul (respiragdo decomposta em quatro tempos: uma
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inspiracao profunda, mas bastante rapida, seguida de uma pausa; uma inspiragao subita,
seguida igualmente por nova pausa - trata-se de uma hiperventilagdo alveolar que tende a
compensar a acidose diabética (Manuila, Manuila, Lewalle & Nicoulin, 2004)). Sao também
encontrados sinais gastrointestinais, como vémito, dor e distensdo abdominais, que devem
ser diferenciados de sinais semelhantes associados a pancreatite, peritonite, ou outras

desordens intra-abdominais (Feldman & Nelson, 2004).

2.5.3. Estabelecer o diagnéstico de Diabetes Mellitus

O diagnéstico de DM requer a presenga de sinais clinicos apropriados (poliuria,
polidipsia, polifagia e perda de peso), hiperglicemia persistente em jejum (glicose sanguinea
>14-16 mmo/L) e glicosuria (Feldman & Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004). A
confirmagao da DM pode ser realizada de uma forma rapida, medindo a concentragao
sanguinea de glicose utilizando um aparelho portatil de monitorizagao de glicose sanguinea,
e testando a presenca de glicosuria utilizando tiras reagentes para analise de urina. A
comprovagao de cetonuria coexistente estabelece o diagnédstico de cetose ou cetoacidose
diabética (Feldman & Nelson, 2004). A confirmacado da hiperglicemia persistente e da
glicosuria é importante para estabelecer o diagndstico de DM, uma vez que a hiperglicemia
diferencia a DM de glicosuria renal primaria, enquanto a glicosuria diferencia DM de outras
causas de hiperglicemia. A hiperglicemia induzida por stress, que €& transitoria, € um
problema comum nos gatos, podendo elevar a glicemia acima de 16 mmol/L (288 mg/dL)
(Opitz, 1990; Feldman & Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004). O stress € um estado
dificilmente mensuravel, e que por vezes passa despercebido ao clinico, podendo levar a
conclusdes incoerentes em determinados animais. Geralmente, em situacbes de
hiperglicemia induzida por stress, ndo se desenvolve glicosuria, porque o aumento da
concentragao sanguinea de glicose é efémero e previne que a glicose se acumule na urina a
uma concentragao detectavel (Feldman & Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004). No caso
do clinico estar em duvida, o animal em causa deveria poder ser enviado para casa, onde o
ambiente ndo devera induzir o mesmo grau de stress, e ser pedido ao dono para monitorizar
a concentragao urinaria de glicose. Alternativamente, pode ser medida a concentragao de
fructosamina sérica, cujo aumento sustenta a presenga de hiperglicemia persistente
(Feldman & Nelson, 2004).

2.5.4. Exames complementares

A informacao utilizada para estabelecer o diagnéstico de DM nao fornece detalhes
sobre o estado de saude das células dos ilhéus pancreaticos, a presenca de toxicidade por
glicose, a capacidade do gato secretar insulina, ou a gravidade e reversibilidade da

insulinorresisténcia coexistente. Por isso, uma vez estabelecido o diagndstico de DM, é
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recomendada um exame clinico adequado para identificar qualquer doenga que: possa estar
a causar, ou contribuir para, a intolerancia aos carboidratos (e.g., hiperadrenocorticismo),
resulte da intolerancia aos carboidratos (e.g., cistite bacteriana) ou possa requerer uma
alteracao da terapéutica (e.g., pancreatite) (Feldman & Nelson, 2004).

A avaliagdo laboratorial de qualquer gato diabético deve incluir um hemograma, painel
bioquimico sérico, concentragdo sérica de tiroxina e urianalise com cultura bacteriana. Se
disponivel, deve ser realizada uma ecografia abdominal, devido a alta prevaléncia de
pancreatite crénica nos gatos diabéticos. A medicdo da concentracdo basal sérica de
insulina ou o teste de resposta a insulina ndo sao realizados de forma rotineira no gato,

devido aos problemas deparados com a toxicidade por glicose (Feldman & Nelson, 2004).

2.5.4.1. Hemograma

No gato diabético ndo complicado, o hemograma encontra-se geralmente normal,
podendo apresentar uma ligeira policitemia em caso de desidratagdo. A nivel das células
brancas, podemos encontrar leucocitose, causada por um processo infeccioso ou
inflamacao grave, especialmente na presenga de uma pancreatite subjacente (Ettinger &
Feldman, 2004; Feldman & Nelson, 2004). A presenga de neutrdfilos degenerativos, ou um
desvio a esquerda, sustenta a presenca de um processo infeccioso como a causa da

leucocitose (Feldman & Nelson, 2004).

2.5.4.2. Painel bioquimico sérico

A prevaléncia e gravidade das alteragbes detectadas no painel bioquimico sérico sdo
dependentes da duracdo da DM néo tratada, e da presenca de patologias coexistentes,
principalmente pancreatite (Feldman & Nelson, 2004). O painel bioquimico sérico de gatos
diabéticos “saudaveis”, sem doengas concomitantes significativas, € geralmente normal,
excepto a presenga de hiperglicemia e hipercolesterolemia (Feldman & Nelson, 2004).

O limite maximo para a glicose sanguinea em jejum foi estipulado como sendo igual a
9.5 mmol/L ou 171 mg/dL em gatos normais (Link & Rand, 1998). Todos os animais
diabéticos apresentam hiperglicemia (Crenshaw & Peterson, 1996). A DM é geralmente
associada a uma hiperglicemia persistente, visto poder ocorrer uma situagdo habitual em
gatos, a hiperglicemia induzida por stress. Numa hiperglicemia de stress, a glicemia pode
ocasionalmente estar acima de 16 mmol/L (288 mg/dL) (Opitz, 1990; Rand & Marshall,
2004). Em casos avangados, os niveis de glicose estdo habitualmente acima do limiar renal,
com resultante glicosuria (Rebar, Boon & Christian, 1999). Uma situagado de hiperglicemia
associada a glicosuria é diagnéstico de DM. Gatos com concentragdes sanguineas de

glicose inferior 20 mmol/L (360 mg/dL) devem fazer repetidas medi¢gdes de glicose

24



Diabetes Mellitus Felina — Proposta de Protocolo de Monitorizagdo da Glicemia em Ambulatério
Dissertagéo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria — Paulo Morougo

sanguinea durante as 24 horas seguintes, seja no hospital ou, preferencialmente, em casa
(Rand, 1999; Rand & Marshall, 2004).

Com o aumento da mobilizagdo de gordura das reservas corporais, uma das principais
lesbes da DM ¢é a lipidose hepatica, que provavelmente causa lesdo hepatocelular
generalizada e colestase secundaria a tumefacgéo dos hepatdcitos (Rebar et al., 1999).

As alteracbes habitualmente mais observadas sdo um aumento da actividade das
enzimas hepaticas e hipercolesterolemia. O aumento da actividade das enzimas hepaticas
alanina aminotransferase (ou alanina transaminase) e fosfatase alcalina é geralmente ligeiro
(<500 UI/L), e resultante de lipidose hepatica (Ettinger & Feldman, 2004; Feldman & Nelson,
2004). No entanto, apesar das anomalias marcadas nas enzimas do figado, as alteragbes
hepaticas podem ser totalmente reversiveis com a insulinoterapia (Rebar et al., 1999). Um
aumento da actividade sérica da alanina aminotransferase superior a 500 UI/L deve levantar
a suspeita de hepatopatia, que nao a lipidose hepatica, especialmente se forem detectadas
alteragdes adicionais nos testes da fungdo enddgena do figado (e.g., nitrogénio ureico baixo,
hipoalbuminemia, &cidos biliares séricos aumentados). Por outro lado, um aumento da
actividade sérica da fosfatase alcalina superior a 500 UI/L pode ser indicador de
hiperadrenocorticismo concomitante. Valores aumentados da concentracdo sérica de
bilirrubina total levam a suspeita de obstrugao biliar extra-hepatica, causada por pancreatite
coexistente. Se apropriado, pode ser realizada uma ecografia hepatica ou analise citolégica
de um fragmento de biopsia hepatica, a fim de determinar qualquer doenga hepatica
simultanea (Feldman & Nelson, 2004).

Na DM n&o complicada, os valores das concentracdes do nitrogénio ureico sanguineo
(BUN) e da creatinina sérica estdo geralmente normais. Uma elevagao destes parametros
pode-se dever a faléncia renal primaria, ou a uremia pré-renal secundaria a desidratacao. A
faléncia renal primaria resultante de glomeruloesclerose esta descrita na nefropatia
diabética, e esta directamente relacionada com a hiperglicemia. A avaliacdo da gravidade
especifica da urina permite diferenciar a faléncia renal primaria da uremia pré-renal
(Feldman & Nelson, 2004).

2.5.4.3. lonograma

Os pacientes com DM podem apresentar graves alteragdes nos parametros acido-
base e electroliticos. A falha do diagnéstico de padrées chave e instituicdo de protocolos
restabelecedores apropriados, antes da terapia com insulina, podem levar a crises
potencialmente ameagadoras a vida (Rebar et al., 1999).

Com o hipoinsulinismo, ha uma diminuicdo da capacidade de movimentar o potassio e
fésforo do sangue para o compartimento intracelular. Ademais, com o desenvolvimento de

acidémia (secundaria a cetoacidose) ha um deslocamento transcelular de potassio das
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células para o sangue por troca com ides hidrogénio. Estes mecanismos levam a que os
niveis de potassio e fosforo possam estar aumentados. No entanto, a diurese osmética e
poliuria associadas a hiperglicemia, levam a que estes electrdlitos no soro (e outros) sejam
perdidos na urina. A longo prazo esta situagdo pode levar a uma deplegao potencialmente
grave dos electrolitos totais corporais, que € facilmente dissimulada pela hemoconcentragéao
e acidose. A deplecao total corporal pode estar presente mesmo quando os electrélitos no
soro estdo elevados. Deste modo, niveis de potassio ou fésforo eventualmente diminuidos
num animal diabético, especialmente quando acompanhados por acidemia, sdo achados
criticos. A administragdo de insulina ira conduzir ambos os electrdlitos para os
compartimentos intracelulares, o que podera desencadear uma situagdo potencialmente
fatal de hipocalémia e/ou hipofosfatémia devido a disfungdo neuromuscular e cardiaca, ou

anemia hemolitica devido a deplegao de ATP, respectivamente (Rebar et al., 1999).

2.5.4.4. Urianalise

As alteragdes encontradas na analise urinaria que sado consistentes com DM incluem
glicosuria, cetonuria, proteindria e bacteridria, associada ou nao a piuria e hematuria
(Ettinger & Feldman, 2004; Feldman & Nelson, 2004).

Corpos ceténicos na urina significam um aumento do metabolismo da gordura e
apenas sao encontrados em casos avangados de DM, em que o aumento da utilizagdo de
gordura para energia ocorre devido a indisponibilidade da glicose para o metabolismo
celular, com a resultante mobilizagdo de gordura dos depdsitos corporais (Rebar et al.,
1999). O gato com DM nao complicada geralmente apresenta glicosuria sem cetonduria,
apesar de um animal diabético relativamente saudavel poder apresentar vestigios a
pequenas quantidades de cetonas na urina (Feldman & Nelson, 2004). Excepto raras
excepcdes, a combinacdo de cetonuria e glicosuria com hiperglicemia € diagnodstico para
DM (Rebar et al., 1999).

Todos os gatos com DM apresentam glicosuria (Crenshaw & Peterson, 1996). A
glicosuria esta presente em casos de DM em que o limiar renal para a glicose foi excedido
(>14-16 mmol/L). Acima deste limiar, a glicose ndo é totalmente reabsorvida nos tubos
proximais, e ocorre diurese osmotica (Rand & Marshall, 2004). Se houver suspeita de
hiperglicemia de stress, a urina recolhida na altura da consulta inicial habitualmente contém
glicose minima, e portanto, auxilia o diagnéstico (Rand & Marshall, 2004).

A densidade urinaria € variavel, e pode ser afectada pela presenca de glicose como
um soluto (aumenta a densidade) e pela diurese osmética, induzida pela glicosuria (diminui
a densidade). Apesar da poliuria e polidipsia, a maioria dos gatos diabéticos nao tratados
apresenta valores de densidade urinaria entre 1.026-1.035 (Feldman & Nelson, 2004; Rand
& Marshall, 2004).
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As infecgbes do tracto urinario sdo comuns nos gatos diabéticos, independentemente
do estado do controlo diabético, sugerindo que é justificavel a monitorizagcao de rotina com
exames de sedimentagao urinaria e cultura de urina (Bailiff et al., 2006). Bailiff et al. (2008)
determinaram uroculturas positivas em 13.2% dos gatos com DM, e piuria, bacteriuria e
hematuria foram associadas com resultado positivo das mesmas. Foram ainda
indentificadas infecgdes do tracto urinario em cerca de 13%, sendo que a E. coli foi o isolado
mais comum (67%) (Bailiff et al., 2006).

2.5.4.5. Concentracgao sérica de colesterol e triglicéridos

No geral, a concentragdo sanguinea de colesterol estd aumentada nos gatos
diabéticos, mas em muito menor grau do que a hipertrigliceridemia (Feldman & Nelson,
2004)

A mobilizagdo da gordura na DM significa um potencial aumento dos triglicéridos

circulantes. O colesterol pode também aumentar (Rebar et al., 1999).

2.5.4.6. Enzimas pancreaticas

A pancreatite aguda, e especialmente a crénica, sdo doengas concomitantes comuns
em gatos diabéticos. Assim, no gato recentemente diagnosticado com diabetes, devem ser
sempre considerados exames sanguineos para avaliar a presenga de pancreatite,
especialmente na auséncia de ultrasonografia abdominal. Geralmente é recomendado a
medicdo da concentracdo sérica da lipase e o TLI (Trypsin-Like Immunoreactivity).
Teoricamente, gatos com pancreatite activa pancreatica concomitante deverao ter valores
da lipase sérica e TLI aumentados. A avaliagdo dos resultados da lipase sérica e do TLI
devem ser sempre feitos em contexto com a histéria do animal, achados do exame fisico, e
achados laboratoriais (Feldman & Nelson, 2004).

A identificagdo da pancreatite cronica tem grande importancia no progndstico do gato
diabético, relativamente ao sucesso da instituicdo e manutengdo do controlo glicemico e da
sobrevivéncia a longo prazo (Feldman & Nelson, 2004). Goossens et al (1998) identificaram
pancreatite cronica a necrépsia em cerca de 46% dos gatos diabéticos.

O teste de TLI é um teste especifico para diagnosticar insuficiéncia pancreatica
exocrina (IPE) nos gatos, uma complicagao pouco comum da DM. A suspeita de IPE deve
ser colocada em animais com dificil regulagdo da glicemia com insulina, e que se

apresentam magros ou emaciados, apesar da polifagia (Feldman & Nelson, 2004).

2.5.4.7. Corpos de Heinz
Os corpos de Heinz formam-se quando ocorre uma lesdo oxidativa da hemoglobina,

formando-se inclusdes intra-eritrocitarias, resultantes da precipitagdo de hemoglobina
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desnaturada. Existe uma forte correlagao entre DM, hipertiroidismo, e linfoma no gato e a
formagdo de Corpos de Heinz. Os gatos diabéticos, principalmente, apresentam
consistentemente uma formacgao notavel de Corpos de Heinz (Christopher, 1989; Forsyth,
2008). Nos gatos que sofrem de DM, os que apresentam cetoacidose exibem
significativamente mais Corpos de Heinz do que os que nao apresentam cetoacidose. Estes
dados indicam que as cetonas estdo associadas com danos oxidativos da hemoglobina dos

gatos (Christopher, Broussard & Peterson, 1995).

2.6. TERAPEUTICA

Uma vez diagnosticada a DM, é de importancia vital instituir uma terapia o mais rapido
possivel. Uma reducdo da hiperglicemia e da hiperlipidemia maximiza as hipdteses de
preservagado da fungao das células B pancreaticas, e obtencdo da remissao diabética. As
principais terapias para gatos com DM n&o complicada sdo administracdo de insulina e/ou
hipoglicemiantes orais, e modificacdo da dieta (Rand & Marshall, 2004).

Um gato que se apresente alerta e alegre, a comer e ndo desidratado, pode ser
tratado com insulina subcutdnea ou drogas hipoglicemiantes orais. No entanto, alguns
destes animais poderao beneficiar de uma fluidoterapia limitada durante a hospitalizacao,
especialmente se a ingestdo de agua diminuir e se se tornarem incapazes de manter a
hidratagéo (Rand & Marshall, 2004).

O objectivo principal da terapia € alcangar um controlo adequado da glicemia, para
eliminar a poliuria e polidipsia causadas pela hiperglicemia. Alcangar a euglicemia seria o
ideal, mas €& preciso atengcdo para n&o provocar hipoglicemia, dai ser evitado visar um

controlo glicemico perfeito (Rand & Marshall, 2004).

2.6.1. Agentes hipoglicemiantes orais

Os agentes hipoglicemiantes orais tém uma variedade de acgdes, como aumentarem
a secrecao de insulina pelas células B; reduzirem a insulinorresisténcia periférica;
diminuirem a absorgéo de glicose do tracto gastrointestinal; e inibirem a produgao hepatica
de glicose (Rand & Marshall, 2004), Tabela 1.
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Tabela 1. Classificagdo, mecanismo de accido e taxa de dose sugerida para agentes hipoglicemiantes

orais utilizados no tratamento de DM no gato (adaptado de Rand e Marshall, 2004)

Agente e classificagdo Mecanismo de acgéo Posologia sugerida
Sulfonilureias: Estimula predominantemente a secrecgéo de .
o . o . i . . 2.5.-5 mg/gato bid
Glipizida insulina; algum efeito sobre a sensibilidade a insulina
Inibidores da a-
glucosidase: Reduz a absorgao intestinal de glicose 12.5-25 mg/gato bid
Acarbose
Metais de tansigao: i
Crémio Melhora a sensibilidade & insulina, mecanismo exacto 200 mg/gato sid
Vanadio desconhecido 0.2 mg/kg/dia
(na comida ou &gua)
Tiazolidinedionas: . .. . .
. Aumenta a sensibilidade a insulina 2 mg/kg sid
Darglitazona
Biguanidinas: Inibe a produgéo hepatica de glicose e aumenta a .
. el L . 5 mg/kg bid
Metformina sensibilidade periférica a insulina

Como agentes Unicos, estas drogas apenas sao efectivas em gatos que ainda
possuam algumas células B funcionais remanescentes. Infelizmente, ndo ha testes que
identifiquem com exactidao gatos com fungao residual das células . Assim, é aconselhada
precaucdo ao utilizar estas drogas isoladamente. Apesar da injeccédo de insulina poder ser
mais facil que a administragédo de medicamentos orais, alguns donos néo estédo dispostos a
administrar injecgdes e, portanto, os agentes hipoglicemiantes orais podem salvar a vida do
animal. No entanto, se no espago de 4-6 semanas nao for alcangado um bom controlo
glicemico com os agentes hipoglicemiantes orais, ou se se desenvolver cetonuria, deve ser

instituida a terapia com insulina (Rand & Marshall, 2004).

2.6.1.1. Sulfonilureias

As sulfonilureias estimulam a secregao de insulina pelas células  pancreaticas, pelo
que deve haver uma funcgao residual das células  adequada para que devam ser utilizadas
(Rand & Marshall, 2004).

A (glipizida é a sulfonilureia mais utilizada em gatos diabéticos, e a dose inicial
recomendada é de 2.5 mg/gato bid. Esta dose pode ser aumentada para 5 mg bid apds 2
semanas, se nao tiver surgido nenhuma reacgéo adversa e a hiperglicemia persistir (Rand &
Marshall, 2004). A concentragao sérica de glicose diminui 15 minutos ap6s a administragéo
da glipizida (pico da concentragéo sérica de insulina), e o nadir de glicose ocorre cerca de
60 minutos apos a administracdo (Miller, Nelson, Kirk, Neal & Feldman, 1992). Os
candidatos ideais para terapia com glipizida sdo gatos razoavelmente saudaveis, nao
cetdsicos, sem perda de peso, que mostrem sinais clinicos minimos e sem doencas
concomitantes. Animais emaciados, desidratados, cetésicos e com alteracbes nao

atribuiveis a diabetes simples nao tratada n&do sdo bons candidatos e devem ser primeiro
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estabilizados com insulina (Rand & Marshall, 2004). Os principais efeitos secundarios do
uso da glipizida sdo vomito e anorexia, que geralmente surgem uma hora apds a
administracdo. No caso de surgirem vomitos, a medicagao deve ser descontinuada até a
sua resolucido, e depois restituida novamente numa dose mais baixa, que pode ser
posteriormente aumentada gradualmente. Em cerca de 10% dos gatos tratados com
glipizida, foi observada ictericia e aumento das enzimas hepaticas, que desaparecem com a
suspensdo da medicagcdo. Apesar de poderem nao reaparecer se for utilizada uma dose
mais baixa, € aconselhada a mudanga para insulina ou outro farmaco hipoglicemiante oral
(Rand & Marshall, 2004). A terapéutica de gatos diabéticos com glipizida podera apresentar
alguns problemas: se houver uma resposta demorada ou inadequada, a hiperglicemia
persistente pode levar a perda continuada de células 3 através da toxicidade por glicose ou
lipidos; e como a glipizida estimula a secre¢éo tanto da insulina como da amilina, tem o
potencial de aumentar os depdsitos amildides no ilhéus, reduzindo mais a funcionalidade
das células B. Adicionalmente, a estimulac&do cronica de secreg¢do de insulina exacerba a

situagao pela promogao da exaustéo das células  (Rand & Marshall, 2004).

2.6.1.2. Inibidores da a-glucosidase

Os inibidores da a-glucosidase, como a acarbose (inibidor da a-amilase pancreatica e
da a-glucosidase intestinal), reduzem a absorcao intestinal de glicose pela deterioracdo da
actividade da dissacaridase na bordadura em escova. Isto diminui a digestdo de amido e
subsequente producao de glicose através da fonte alimentar (Rand & Marshall, 2004).

O uso da acarbose isoladamente nao é eficaz no tratamento da DM felina, mas pode
ser usada em conjunto com a insulina e/ou outro agente hipoglicemiante oral para uma
controlo glicémico satisfatério (Rand & Marshall, 2004). Apesar de alguns animais tratados
com acarbose e com uma dieta de baixos carboidratos apresentarem diminuicido da
necessidade de insulina e melhoria no controlo glicémio, foram alcangados resultados
semelhantes com a administracdo de dieta baixa em carboidratos isoladamente
(Mazzaferro, Greco, Turner & Fettman, 2003).

A dose recomendada € de 12.5-25 mg/gato bid per os, juntamente com a comida. Os
efeitos secundarios incluem flatuléncia, fezes moles e diarreia. A acarbose nao deve ser
utilizada em gatos com baixo peso, devido aos seus efeitos na absorgéo de nutrientes (Rand
& Marshall, 2004)

2.6.1.3. Metais de transigcao

O crémio e o vanadio potenciam a acg¢ao da insulina, apesar de nao ser conhecido o

mecanismo exacto (Rand & Marshall, 2004).
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2.6.1.4. Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas sao drogas sensibilizadoras da insulina, que aumentam a
resposta do musculo, figado e células gordas a insulina. Os principais efeitos sao a
diminuicdo da insulinorresisténcia e aumento da captagcdo de glicose periféricas, por
estimulagdo da insulina no musculo. O seu efeito sobre a produgao de glicose hepatica é
menor (Rand & Marshall, 2004).

A troglitazona para uso humano foi retirada do mercado em alguns paises devido a
uma prevaléncia elevada de necrose hepatica fatal. Com base na farmacocinética da
troglitazona em gatos saudaveis, assim como com base na farmacodindmica da droga em
humanos e outros animais, considera-se que um protocolo com doses de 20 a 40 mg/kg per
os sid ou bid em gatos ira produzir os mesmos efeitos sensibilizadores da insulina
documentados em humanos (Michels, Boudinot, Ferguson & Hoenig, 2000).

A darglitazona melhora a sensibilidade a insulina e aumenta o metabolismo da glicose

e lipidos em gatos obesos (Hoenig & Ferguson, 2003).

2.6.1.5. Biguanidinas

A metformina é a biguanidina mais frequentemente utilizada. Exerce o seu efeito
aumentando a sensibilidade periférica a insulina, e inibindo a neoglucogénese e
glicogendlise hepaticas (Rand & Marshall, 2004). A metformina é benéfica apenas nos gatos
diabéticos com concentragdes de insulina detectaveis no momento em que o tratamento

com metformina é iniciado (Nelson, Spann, Elliott, Brondos & Vulliet, 2004).

2.6.2. Terapia com insulina

A terapia com insulina continua a ser o tratamento de eleigcdo no tratamento de gatos
diabéticos, quer inicialmente, quer a longo prazo. A sua eficacia e seguranga podem ser
reforcadas quando combinada com agentes hipoglicemiantes orais e terapia dietética (Rand
& Marshall, 2004).

2.6.2.1. As preparagoes de insulina

A principal caracteristica que distingue os diferentes tipos de insulinas disponiveis no
mercado é a sua farmacocinética. Ou seja, variam consoante o seu inicio de acgao, a sua
duracéo de acgao e o tempo necessario para atingir a sua concentragdo maxima. Assim, e
de um modo geral as insulinas dividem-se em 4 tipos, de acordo com a sua duragédo de
accao: insulinas de accgao ultra-curta; insulinas de curta duracdo de accao; insulinas de
acgao intermédia; e insulinas de longa duragéo de accgéo (Dinis, 2006):

- Insulinas de acc¢ao ultra-curta: sdo analogos da insulina humana, obtidas por

tecnologia DNA recombinante (e.g., insulina Lispro e insulina Aspart);
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- Insulinas de curta duragcdao de ac¢ao: também designadas por insulinas soluveis,
regulares ou cristalinas, conttm a molécula de insulina ndo modificada em solugdo.
Apresentam um aspecto cristalino e caracterizam-se por possuirem uma absorc¢ao rapida e
uma duracao de acg¢ao curta, sendo a Regular um exemplo deste tipo de insulinas;

- Insulinas de acc¢ao intermédia: este tipo de insulinas podem ser obtidas pela
mistura da insulina regular com protamina (formando-se um complexo insulina-protamina
pouco soluvel) ou com zinco. Apdés a administragdo subcuténea, as enzimas proteoliticas
degradam a protamina permitindo a absor¢ao da insulina. Como exemplos deste tipo de
formulacdes, temos a insulina Isofano (Neutral Protamine Hagedorn - NPH), a insulina PZI
(protamine zinc insulin) e a insulina Lenta;

- Insulinas de longa duragao de acg¢ao: estas insulinas sdo obtidas através da
adicdo de um excesso de zinco a insulina soluvel na presenca de um tampao acetato,
obtendo-se entdo um complexo insulina-zinco sob a forma de suspensdo relativamente
insoluvel. E um tipo de insulina utilizada para mimetizar a insulinemia basal e deve ser
administrada por via subcutanea (e.g., Ultralenta e Glargina).

Outros tipos de insulinas sédo as pré-misturadas ou bifasicas. Estas insulinas resultam
da mistura em proporcdes variaveis, da insulina de curta duragado de acgao (e.g., regular)
com insulinas de accdo intermédia (e.g., NPH). Apresentam-se como suspensdes,
destinadas a administracao subcutanea.

Independentemente da insulina utilizada, o ideal sera a administracao cada 12 horas,
mas variagdes de 1-2 horas raramente causam problemas significativos (Rand & Marshall,
2004).

As insulinas de acgao intermédia sdo as mais habitualmente utilizadas no tratamento
de animais diabéticos a longo prazo. Elas contém substancias que retardam a sua absorgéo,
prolongando, assim, a duracdo da acgao, devendo ser administradas exclusivamente pela
via subcutanea. Em termos gerais, o efeito de diminuigao da glicemia, € mais previsivel com
as insulinas NPH e lentas, do que com ultralentas ou PZl. O maior factor que contribui para
a falha no controlo glicémico com as insulinas ultralentas e PZI é, possivelmente, a sua fraca
absorgao a partir dos tecidos subcuténeos, que ocorre em aproximadamente 20% dos gatos
(Rand & Marshall, 2004).

Espécies de origem: as preparagdes de insulina sdo do tipo suina, bovina e
recombinante humana. A origem da insulina pode afectar a duragédo da sua ac¢ao, sendo a
insulina de origem bovina de ac¢ao mais longa que a suina, e a recombinante humana a de
menor duragao de acgdo. As insulinas preferencialmente utilizadas em gatos s&o as bovina
e suina (Rand & Marshall, 2004).

Concentracao da insulina: Uma vez que no tratamento da DM felina sao utilizadas

pequenas doses, a concentragao da insulina € um factor bastante importante (40 Ul/mL e
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100 Ul/mL). As preparagdes disponiveis a 40 Ul/mL sdo mais facilmente doseaveis de forma
precisa do que as de 100 Ul/mL.

As seringas de insulina sdo especialmente concebidas para utilizar com cada
concentracao de insulina, e sao designadas 1U40 e U100, respectivamente (Rand &
Marshall, 2004). E importante fazer corresponder a insulina com a seringa correspondente,
para conseguir uma dosagem correcta. A troca de seringa inadvertidamente é uma causa
comum de erro. As seringas U100 estédo disponiveis em volumes baixos (0.3 € 0.5 mL), e
sao particulmente Uteis para doses baixas. Este facto deve ser tido em conta, uma vez que
nas seringas de 1 mL, cada divisdo representa duas unidades, mas nas seringas de 0.3 e
0.5 mL, as divisbes representam uma unidade de insulina. A maioria das preparagdes
insulinicas pode ser diluida, mas apenas deve ser feito com um diluente disponibilizado ou
recomendado pelo fabricante (Rand & Marshall, 2004).

Escolha da preparagao: a escolha final da preparacdo de insulina é baseada na
preferéncia do clinico, disponibilidade comercial, conveniéncia do dono, no seu
licenciamento como produto veterinario e adequabilidade para o gato. No geral, apesar da
NPH e as lentas serem mais previsiveis na ac¢do, a sua curta duragcdo de acgdo, implica
que durante aproximadamente 4 horas, duas vezes ao dia, o animal ndo esteja sob o efeito
da insulina exdgena.

Em alguns animais, podemos obter um controlo glicemico superior utilizando PZI ou
glargina bid, apesar do tempo maximo (Tmax) e o efeito de diminuicdo da glicose serem

mais variaveis (Rand & Marshall, 2004).

2.6.2.2. Dose de insulina

A dose inicial de insulina € definida pelo grau de hiperglicemia. Apesar da dose por
quilo, em gatos estaveis, ser geralmente mais elevada nas insulinas de longa accéao,
comparativamente com as de acgao intermédia, a gama de doses para todas as insulinas &
ampla (Rand & Marshall, 2004).

Uma dose inicial segura de insulina, para a maioria dos gatos, € de 0.25-0.5 Ul/kg,
com base no peso corporal ideal. No geral, gatos com hiperglicemia marcante (concentragéao
sanguinea de glicose >20 mmol/L ) podem iniciar com 0.5 Ul/kg bid e aqueles com
hiperglicemia moderada (concentragdo sanguinea de glicose <20 mmol/L) com 0.25 Ul/kg
bid. A dose deve ser arredondada a unidade, para baixo, com uma dose minima por
injeccdo de 1 UL

O controlo deve ser realizado com uma curva seriada de glicose sanguinea (CSGS)
diaria durante os primeiros 2-3 dias de terapia (Rand & Marshall, 2004). Na impossibilidade
de realizar as curvas seriadas de glicose sanguinea, deve ser utilizada uma dose inicial mais

moderada de 1 Ul/gato em cada injecao (Rand & Marshall, 2004). Os animais devem ser
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hospitalizados durante os primeiros 2-3 dias de terapia, de forma a assegurar que nao

ocorre nenhum acidente por sobredosagem (Rand & Marshall, 2004).

2.6.2.3. Educacgéao do dono

Logo ap6s o diagndstico o dono deve ser informado das caracteristicas da patologia e
qual o compromisso que necessitam assumir perante a monitorizacdo e terapéutica do seu
animal.

Os donos dos pacientes devem ser informados/formados acerca do manuseamento,
armazenamento e administrac&o do tipo de insulina e seringa utilizados.

A técnica da obtencdo da prega de pele, para administracdo parentérica subcutanea,
deve ser demonstrada, assim como a visualizagdo da penetracdo da agulha, até o dono

adquirir alguma confianga e experiéncia (Rand & Marshall, 2004).

2.6.3. Alteragoes da dieta (terapia dietética)

2.6.3.1. Tipo de alimento

Nas primeiras semanas de tratamento, o animal pode apresentar diminuicdo do
apetite, pelo que a palatabilidade do alimento é importante para assegurar uma ingestao
adequada (Rand & Marshall, 2004).

Os gatos apresentam uma hiperglicemia pés-prandial muito mais prolongada que os
caes ou humanos. O pico das concentragdes de glicose e de insulina ocorrem cerca de 6-12
horas apds a ingestdo e apenas regressam a niveis basais 14-24 horas apds a alimentacgao,
dependendo do tipo de dieta. A concentragao de glicose sanguinea pés-prandial varia muito,
dependendo da quantidade de carboidratos da dieta. Por este motivo, € recomendada uma
dieta comercial baixa em carboidratos, e elevada em proteinas, especial para gatos

diabéticos, excepto se contra-indicado por outra doenga (Rand & Marshall, 2004).

2.6.3.2. Quantidade de alimento

A obesidade € um problema comum em gatos diabéticos e resulta de uma ingestao
excessiva de calorias, geralmente causada pela alimentacédo a descricdo de ragao seca.

A obesidade causa insulinorresisténcia reversivel (Feldman & Nelson, 2004; Rand &
Marshall, 2004). Em alguns gatos, é alcangada a remissao diabética apdés perda de peso e
terapia a curto-prazo com insulina ou agentes hipoglicemiantes orais. Os gatos obesos
devem ser alimentados com apenas 70% das suas necessidades de manutencdo. O ideal
sera alcangar uma perda de 1-2% do peso corporal por semana (Rand & Marshall, 2004).

Os gatos com peso ideal devem ser alimentados com calorias de manutengao
(aproximadamente 60 kcal/kg/dia) e controlados regularmente, para confirmar que o peso

ideal é mantido. Uma vez que a glicose pode ser perdida na urina, os gatos diabéticos
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podem apresentar um aumento das necessiades caldricas de manutencdo. Os animais
notoriamente polifagicos, devido a um controlo glicémico fraco, ndo devem ser restringidos
em relagdo a alimentacgao.

Gatos abaixo do peso normal devem ser alimentados ad libitum até atingirem o peso
corporal ideal. Na fase inicial do tratamento as necessiades de insulina podem ser
superiores, e podem ter de ser reduzidas, assim como a ingestdo de alimento, uma vez

atingido o peso corporal ideal (Rand & Marshall, 2004).

2.7. MONITORIZAGAO

O objectivo basico da terapia com insulina € eliminar os sinais clinicos de DM,
evitando ao mesmo tempo as complicagbes comuns associadas a doenga, que em gatos
incluem fraqueza, ataxia e postura plantigrada causadas por neuropatia periférica, perda de
peso, pélo em mau estado devido a falta de higiene cuténea diaria, hipoglicemia, cetose
recorrente e mau controlo da glicemia secundario a patologias concomitantes (e.g., infecgao,
inflamacao, neoplasia, desordem hormonal).

As complicagdes crénicas da diabetes humanas (e.g., nefropatias, vasculopatias,
doengas da artéria coronaria) requerem varias décadas para se desenvolverem, e séo
incomuns em gatos diabéticos. Como tal, a necessidade de estabelecer concentracdes de
glicose sanguinea proximas do normal néo é imprescindivel em gatos diabéticos. A maioria
dos donos fica feliz € a maioria dos gatos esta saudavel e relativamente assintomatica, se a
maioria das concentragdes sanguineas de glicose forem mantidas entre 5.6 e 16.7 mmol/L
(Feldman & Nelson, 2004)

A resposta ao tratamento pode ser avaliada de varias formas, e nenhuma modalidade
individual deve ser usada como parémetro unico para ajustes da terapia. As limitacdes
financeiras do dono, o seu horario de trabalho e a facilidade de manuseamento do gato
devem ser aspectos considerados quando se instaura um plano de monitorizagao (Rand &
Marshall, 2004)

Uma combinacéo da avaliagdo do dono, sinais clinicos e altera¢gdes no peso corporal e
ingestdo de agua sdo geralmente os melhores indicadores do controle da glicemia. Boa
capacidade de observacido do dono, e boa comunicacido entre o dono e o veterinario sdo
essenciais, particularmente durante os primeiros meses de terapia. Os donos devem ser
encorajados a telefonar semanalmente com actualizagdes sobre a atitude, apetite, ingestéo
de agua e micgao, e para discutir qualquer problema que estejam a sentir (Bennett, 2002;
Rand & Marshall, 2004).
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As ferramentas mais importantes que os veterinarios possuem para monitorizar
diabéticos na clinica incluem sinais clinicos, concentragdo sanguinea de glicose ou curvas
de glicose sanguinea, a concentragao de fructosamina sérica, concentragcao de hemoglobina
glicosilada sérica, e glicosuria quantitativa (Bennett, 2002)

Inicialmente, os gatos diabéticos sdo avaliados cada 1-4 semanas até que os sinais
clinicos de Diabetes Mellitus se tenham resolvido e a dose de insulina ndo se tenha alterado
em duas visitas consecutivas. Posteriormente, os gatos sdo examinados para avaliacdo do
controlo diabético, dependendo do nivel de controlo da glicemia alcangado, cada 2-3 meses
(Rand & Marshall, 2004), ou cada 3-6 meses através da fructosamina sérica ou hemoglobina
glicosilada (Bennett, 2002; Feldman & Nelson, 2004).

Geralmente, a dose de insulina necessita de ser aumentada ao longo das primeiras
semanas, e frequentemente, tem de ser em seguida diminuida, apds varias semanas de
tratamento (Rand & Marshall, 2004).

Nos gatos, os ajustes na dose de insulina devem ser feitos com aumentos de 0.5 U
por gato (Bennett, 2002). Diminuicdo da necessidade de insulina pode ocorrer a qualquer
altura, e pode ser subito ou gradual. No entanto, alguns gatos tém uma demanda
aumentada de insulina apds varios meses de terapia, o que pode estar associado com
perda adicional de células . A maioria dos gatos demora entre 1-4 meses a estabilizar,

apesar de, em alguns casos, poder demorar mais de 6 meses (Rand & Marshall, 2004).

2.7.1. Histéria e exame fisico

Os parametros iniciais mais importantes a considerar quando se avalia o controlo da
glicemia sdo: a opinido subjectiva do dono acerca da gravidade dos sinais clinicos e da
saude geral do animal; os achados no exame fisico e a estabilidade do peso corporal. Se o
dono estiver contente com os resultados do tratamento, o exame fisico for indicador de um
bom controlo glicémico e o peso corporal for estavel, pode geralmente considerar-se que o
gato diabético esta controlado de forma adequada (Feldman & Nelson, 2004).

Por outro lado, deve colocar-se a suspeita de mau controlo glicémico se:

- o dono relatar sinais clinicos sugestivos de hiperglicemia ou hipoglicemia (i.e.,
poliuria, polidipsia, letargia, fraqueza, ataxia) ou neuropatia periférica (alteragbes na
capacidade de saltar, fraqueza, ataxia, postura plantigrada) (Bennett, 2002; Feldman &
Nelson, 2004);

- 0 exame fisico identificar problemas consistentes com mau controlo da glicemia (e.g.,
aparéncia magra ou emaciada, mau estado da pelagem);

- ou se o gato estiver a perder peso.
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Devem entao ser considerados meios de diagndstico complementares (i.e., curva de
glicose sanguinea, concentracdo de fructosamina sérica, exames para doencgas

concomitantes) ou uma alteragao na terapia com insulina (Feldman & Nelson, 2004).

2.7.2. Proteinas glicosiladas circulantes

2.7.2.1. Hemoglobina glicosilada

A hemoglobina glicosilada (GHb) é o produto de uma ligagao irreversivel, nao-
enzimatica, insulino-independente de glicose a hemoglobina dos glébulos vermelhos
(Bennett, 2002; Feldman & Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004). O tempo de semi-vida da
hemoglobina glicosilada esta directamente relacionado com a longevidade dos globulos
vermelhos (inferior a 68 dias no gato) (Bennett, 2002). Assim, a hemoglobina glicosilada é
usada para medir a regulacdo a longo prazo da glicose ao longo dum periodo de 8-12
semanas (Rand & Marshall, 2004). Por isso, este teste ndo é apropriado para um animal que
esta ainda a sofrer alteragbes regulares na dose de insulina, sendo antes apropriado para
acompanhamento de animais que tenham sido consistentemente bem controlados (Bennett,
2002; Rand & Marshall, 2004).

Os valores normais de GHb, determinados em gatos saudaveis com concentragbes de
glicose sanguinea persistentemente normais, sdo 0.9% a 2.5% (Feldman & Nelson, 2004).
Valores superiores a 3.0% sugerem um controlo inadequado da glicemia, e a necessidade
de ajustes na insulina, enquanto valores entre 1.0 e 2.0% representam um controlo
excelente. Valores de GHb sanguinea total inferior a 1.0% deve levantar preocupagdes
relativamente a periodos significativos de hipoglicemia, assumindo que o animal nao

apresenta anemia (Feldman & Nelson, 2004).

2.7.2.2. Fructosamina

As fructosaminas sao proteinas glicosiladas séricas que resultam duma ligagao
irreversivel, ndo-enzimatica, insulino-independente de glicose a residuos de aminoacidos de
proteinas encontradas na circulagdo sistémica (Bennett, 2002; Feldman & Nelson, 2004).
Esta reaccdo é dependente da concentracdo de glicose sanguinea e concentracdo de
proteinas sanguineas, especialmente dos niveis de albumina sérica (Bennett, 2002). A
dimensdo da glicosilagdo das proteinas séricas esta directamente relacionada com a
concentracao de glicose sanguinea: quanto mais elevada a média da concentragdo de
glicose sanguinea durante as 2-3 semanas precedentes, mais elevada € a concentragéo de
fructosamina sérica, e vice-versa (Feldman & Nelson, 2004). E uma ferramenta importante
na identificagdo dos gatos com hiperglicemia induzida por stress, que podem ter glicosuria,
mas que nao tém DM. Nesses casos, a concentracdo de fructosamina circulante estara

dentro dos valores de referéncia laboratoriais (Rand & Marshall, 2004).
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A fructosamina proporciona informagao sobre o controlo glicémico relativo as 2-3
semanas precedentes, versus as 8-12 semanas da GHb (Bennett, 2002; Rand & Marshall,
2004). Isto torna a fructosamina ideal para a avaliagao do controlo glicémico com ajustes de
insulina mensais (Bennett, 2002), Tabela 2.

Os valores de fructosamina sérica, em gatos saudaveis com concentragdes de glicose
sanguinea persistentemente normais, sao de 190 a 365 umol/L (Feldman & Nelson, 2004).
Apesar dos valores limites laboratoriais poderem variar, concentragdes de fructosamina
circulante superiores a 550 umol/L (ou superiores a 500 segundo Feldman e Nelson, 2004)
geralmente indicam mau controlo glicémico, enquanto concentragdes inferiores a 400 umol/L
(ou 350 a 400 segundo Feldman e Nelson, 2004) indicam controlo excelente ou remissao
diabética iminente (Rand & Marshall, 2004). Valores inferiores a 300 umol/L indicam
hipoglicemia prolongada (Feldman & Nelson, 2004).

Alguns factores podem diminuir os resultados obtidos, como a hipoproteinemia
(proteinas totais inferiores a 5.5 g/dL) e hipoalbuminemia (albumina inferior a 2.5 g/dL),
enquanto outros podem aumentar, como o0 armazenamento das amostras a temperatura
ambiente (Feldman & Nelson, 2004).

Tabela 2 — Algoritmo para o uso da fructosamina sérica (FS) e sua relagdo com a glicose sanguinea (GS)
na avaliagdo da diabetes em pequenos animais (Bennett, 2002).

Medicdo da GS e FS

FS <400 FS >400 FS <400 FS <400 FS >400
GS <180 GS <180 GS <60 GS >180 GS >180
U U U U U
Controlo excelente | N&© CU’T("F;:';‘GMO do | Regulagao excessiva Hipergggfgﬁ;gd“ﬂda Controlo pobre

A fructosamina e hemoglobina glicosilada nao devem ser usadas como unicos
parametros para se basear alteragcdes na dose de insulina, mas sao particularmente uteis
para identificar gatos, com bom controlo glicémico, que desenvolvem hiperglicemia induzida
por stress, por exemplo no hospital (Rand & Marshall, 2004), uma vez que a medigao destas
proteinas nao é afectada por alteragées agudas da concentragao de glicose (Bennett, 2002).

Nos humanos, é utilizada a GHb, em vez da fructosamina, para monitorizar a eficacia
a longo-prazo do tratamento da diabetes, enquanto nos gatos ocorre o inverso. Nos gatos
diabéticos, a concentragao sérica da fructosamina é mais frequentemente utilizada para
avaliar o controlo da glicemia, em parte porque o ensaio é facilmente disponivel
comercialmente e € melhor para avaliar o impacto de alteracbes na terapia com insulina no
controlo da glicemia em gatos agressivos ou stressados, porque as concentragdes de
fructosamina mudam mais rapidamente que as GHb (i.e., 2-3 semanas versus 2-3 meses)
(Feldman & Nelson, 2004)
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2.7.3. Monitorizacao da glicose urinaria

Devem ser efectuadas inicialmente uma cultura urinaria e teste de sensibilidade a
antibioticos para descartar infecgdes do tracto urinario e pielonefrite. A glicose urinaria € um
bom substrato para bactérias oportunistas, e os sinais clinicos podem facilmente ser
perdidos com as alteracbes da miccdo observadas com a diurese osmotica da diabetes
(Bennett, 2002).

A monitorizagdo ocasional da urina para glicosuria e cetonuria realizada em casa do
animal é benéfico em gatos diabéticos que apresentam problemas com cetose recorrente,
para determinar se a cetonuria esta presente; em gatos que reverteram para um estado
diabético que nao requer insulina, para determinar se a glicosuria recorreu; em gatos
tratados com agentes hipoglicemiantes orais, para determinar se a glicosuria melhorou ou
piorou; e em gatos suspeitos de terem hiperglicemia induzida por stress, para diferenciar
hiperglicemia persistente da transitéria (Feldman & Nelson, 2004). O ideal sera instruir os
donos a monitorizar a glicose e cetonas urinarias uma ou duas vezes por semana (Bennett,
2002).

A concentragao urinaria de glicose no gato ndo deve ser usada como Unica base para
alteragdes de dose de insulina, mas pode ser util para indicar quando é necessaria uma
alteragdo da dose (Bennett, 2002; Rand & Marshall, 2004). Se a glicose urinaria for
negativa, o gato pode ter um controlo diabético exemplar, mas mais frequentemente trata-se
de uma sobredosagem de insulina, remissao diabética ou remissao iminente (Rand &
Marshall, 2004)

A glicose urinaria devera diminuir para valores vestigiais ou 1+ (escala 0-4+) com
terapia apropriada (Bennett, 2002). Rand e Marshall (2004) referem um valor de 2+ ou
inferior como consistente com controlo diabético razoavel, sendo que a maioria dos
diabéticos tratados apresentam uma glicose urinaria de 2+-4+ quando € obtida uma amostra
de urina aleatéria.

Ao determinar a concentracdo de glicose urinaria, a maioria dos animais diabéticos
adequadamente controlados, devera apresentar apenas vestigios. Os gatos podem
apresentar hiperglicosuria de stress e hiperglicemia induzida por stress, particularmente se a
amostra for colhida por cistocentese. A descoberta de glicose urinaria negativa pode ser (util
quando ha suspeita de hipoglicemia. Desta forma, glicose urinaria negativa sugere que a

dose de insulina devera ser diminuida (Bennett, 2002)

2.7.4. Curvas de glicose sanguinea
Se apos uma revisdo da histéria clinica, dos achados no exame fisico, do peso
corporal, e concentragdes séricas da fructosamina for considerado necessario um ajuste na

terapia de insulina, deve ser realizada uma CSGS para fornecer orientagdes na realizacao
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dos ajustes, excepto se as medi¢des da glicose sanguinea nao forem consideradas fiaveis
devido a stress, agressividade ou excitacao (Feldman & Nelson, 2004).

As CSGS sao frequentemente uteis na determinagédo da capacidade de cumprimento
do dono, adequacgdo da dose de insulina, resisténcia a insulina, regulagdo da injeccao,
duracédo da insulina e proficiéncia do dono na administracdo. Estas curvas podem fornecer
informagdes Uteis acerca da farmacologia duma insulina particular num determinado animal
(Bennett, 2002; Rand & Marshall, 2004).

O uso de CSGS, por rotina, ndo é recomendado na monitorizagao da diabetes felina.
Os gatos manifestam hiperglicemia induzida por stress facilmente, que pode interferir
dramaticamente com a medigédo da glicose sanguinea e interpretacdo das curvas (Bennett,
2002; Feldman & Nelson, 2004). O stress e luta fisica devem ser evitados o maximo
possivel, visto poderem induzir hiperglicemia evidente, o que interfere significativamente
com a interpretagdo da curva de glicose e pode resultar em aumentos inapropriados da dose
de insulina, resultando em hipoglicemia uma vez administrada (Rand & Marshall, 2004). As
CSGS devem ser consideradas apenas como ultimo recurso, para casos de DM felinos de
maneio complexo, em gatos relativamente calmos e sociaveis (Bennett, 2002; Feldman &
Nelson, 2004), ou durante a regulagao inicial para casos recentemente diagnosticados
(Feldman & Nelson, 2004). Sao também necessarias para restabelecer o controlo glicémico
no gato em que se desenvolveram manifestagdes clinicas de hiperglicemia ou hipoglicemia
(Feldman & Nelson, 2004).

2.7.4.1. Realizagao de curvas seriadas de glicose sanguinea no hospital

Quando avalia o controlo glicémico, o médico veterinario deve seguir a cronologia da
administracdo de insulina e alimentacdo do gato seguida pelo dono, e deve ser obtido
sangue cada 1 ou 2 horas ao longo do dia para determinacdo da glicose sanguinea
(Feldman & Nelson, 2004). Para insulinas de acg¢ao intermédia, 12 horas devera ser uma
janela de observagéo suficiente. No caso de insulinas de longa acgdo, uma curva de 24
horas podera ser mais apropriada (Bennett, 2002).

Alguns gatos podem ndo comer adequadamente quando hospitalizados, e pode ser
preferivel dar a refeicdo matinal em casa, assegurando assim que o animal comeu (Bennett,
2002; Feldman & Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004). A inapeténcia pode alterar
profundamente os resultados de uma CSGS (Feldman & Nelson, 2004).

Se por norma a administracdo da insulina for realizada aproximadamente 1 hora antes
da apresentacdo do animal na clinica, a insulina deve ser administrada pelo dono na clinica,
apos a obtencdo da glicose sanguinea inicial, e utilizando a sua insulina e seringa. O
processo da administracdo da insulina pelo dono deve ser atentamente avaliado por um

técnico veterinario (Bennett, 2002; Feldman & Nelson, 2004).
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Os glucémetros portateis comercialmente disponiveis permitem medir as
concentragdes de glicose sanguinea de uma forma rapida e econdmica. Apesar de estes
poderem ser menos exactos que os aparelhos laboratoriais automatizados, as suas leituras
encontram-se dentro da faixa de valores clinicamente aceitavel (Wess & Reusch, 2000b;
2000a; Feldman & Nelson, 2004; Ristic et al., 2005). Segundo Feldman e Nelson (2004), os
valores de glicose sanguinea determinados pela maioria dos aparelhos portateis de
monitorizagdo da glicose sanguinea sao tipicamente inferiores aos valores reais de glicose
determinados por métodos de referéncia. Isto pode resultar num diagndstico incorrecto de
hipoglicemia ou na ma percepgéo de que o controlo glicémico € melhor do que realmente é.
A incapacidade de considerar este “erro” pode resultar na subdosagem de insulina, e no
potencial para a persisténcia de sinais clinicos apesar de resultados de glicose sanguinea
aparentemente “aceitaveis” (Feldman & Nelson, 2004)

Avaliando as medi¢des de glicose sanguinea seriadas cada 1 a 2 horas ao longo do
dia, o clinico sera capaz de determinar se a insulina é eficaz e de identificar o nadir de
glicose, a altura do pico de efeito da insulina, duragédo do efeito da insulina e gravidade das
flutuagbes nas concentracdes de glicose sanguinea naquele gato diabético em particular
(Feldman & Nelson, 2004).

Idealmente, a concentragao de glicose deve ser mantida abaixo de 13.9 a 16.7 mmol/L
e acima de 5.0 a 5.6 mmol/L, ao longo do periodo de monitorizagéo. Isto indica que a dose e
duragdo da acgao da insulina sao apropriadas (Bennett, 2002).

A técnica preferivel para recolha de sangue, a fim de determinar a glicose, é através
de puncao da veia marginal auricular do gato. Os gatos sdao muito mais tolerantes a
colheitas de sangue frequentes utilizando esta técnica, do que realizando venipuncturas
repetidas, minimizando os problemas derivados da hiperglicemia induzida por stress
(Feldman & Nelson, 2004). Segundo outro autor, na realizagdo de uma curva de glicose
sanguinea, o sangue deve ser preferivelmente recolhido numa veia central ou periférica, ou
via pungao da pele. Usar a veia jugular € muitas vezes mais facil e menos stressante para o
gato. Aplicar um creme anestésico local na pele cada quatro horas reduz a dor e stress

associados com venipuncturas multiplas (Rand & Marshall, 2004).

2.7.4.2. Realizagao de curvas seriadas de glicose sanguinea em casa

Uma alternativa as curvas de glicose sanguinea feitas no hospital é a realizagao da
curva pelo dono, em casa, usando a técnica da pung¢ao da veia marginal auricular do gato e
um aparelho portatil de monitorizagdo de glicose sanguinea caseiro, como descrito no
Anexo | (Feldman & Nelson, 2004).
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2.7.4.3. Interpretar as curvas seriadas de glicose sanguinea

Os resultados da curva de glicose sanguinea permitem ao veterinario avaliar a eficacia
da insulina administrada para baixar a concentragcdo sanguinea de glicose e determinar o
nadir da glicose e a duragéo do efeito da insulina.

Idealmente, todas as concentragdes de glicose sanguinea devem variar entre 5.6 e
16.7 mmol/L durante o periodo de tempo entre injecgdes de insulina (Feldman & Nelson,
2004). Uma curva ideal de glicose sanguinea ira ter a aparéncia de uma curva de sino

invertida, com o nadir a surgir equidistante entre as injec¢des de insulina (Bennett, 2002) —
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Figura 3 — Exemplo de uma CSGS em que houve uma
deve sempre ser cauteloso com o administragao insuficiente de insulina, comprovado
pelos valores elevados da glicemia

desenvolvimento do efeito  Somogyi (http://www.bddiabetes.com/us/main.aspx?cat=1&id=381)

(Feldman & Nelson, 2004). O efeito

Somogyi (Figura 3) é o resultado de um excesso de administracédo de insulina. Quando esta
sobredosagem produz uma diminuigdo da glicemia abaixo de 3.6 mmol/L (65 mg/dL), ou
uma diminuicdo rapida da glicose independentemente do nadir, ocorre a estimulagdo das
hormonas contrarreguladoras e dos mecanismos que interferem com a acg¢ao da insulina, e
desenvolve-se hiperglicemia. O periodo de hipoglicemia €& rapidamente seguido de uma

hiperglicemia acima de 13.9-15-6 mmol/L num curto espag¢o de tempo. A dose de insulina
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deve ser diminuida em 25% quando é observado, ou ha suspeita, do efeito Somogyi
(Bennett, 2002).

Se a insulina for eficaz em baixar

a concentragdo sanguinea de glicose, Curva do Efeito Somogyi

o0 nadir de dlicose deve-se situar am

idealmente entre 56 e 6.9 mmol/L Glicose ﬁ

(Feldman & Nelson, 2004). A mghllL 200 4
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sanguinea desde a injecgdo até ao tzassasEdEenE

nadir determina o nivel de resposta do Horas

gato ao tipo e dose de insulina actual.O Figura 4 — Exemplo de um efeito Somogyi, com uma
hipoglicemia apés a administragado da insulina, seguida

parametro mais importante para repentinamente de uma hiperglicemia elevada

. . 5 (http://www.bddiabetes.com/us/main.aspx?cat=1&id=381)
determinar a direccdo (aumento ou

diminuicdo) da alteragdo da dose e quantidade, € o nadir da concentragdo de glicose
sanguinea. O tempo decorrido para atingir o nadir, e o tempo decorrido para que a glicose
retome o nivel basal, sdo utilizados para determinar a frequéncia de dosagem e tipo de
insulina (Rand & Marshall, 2004). Se o nadir de glicose for superior a 8.3 mmol/L, pode ser
necessario aumentar a dose de insulina, e se o nadir for inferior a 4.4 mmol/L, a dose de
insulina deve ser diminuida (Feldman & Nelson, 2004).

Se um nadir ndo tiver ocorrido dentro de 12 horas, num doseamento bi-diario de
insulina, a curva é continuada até este ser identificado. Se a glicose sanguinea cair para um
valor inferior a 5.0 mmol/L, devem ser colhidas amostras todas as horas para determinar a
presenca de hipoglicemia (Rand & Marshall, 2004). Em ultimo caso, a redugéo da dose de
insulina depende da quantidade de insulina administrada no momento em que a curva de
glicose é gerada. Se o gato diabético estiver a receber uma dose de insulina “aceitavel” (i.e.,
<1.0 U/kg/injeccao), a dose de insulina deve ser reduzida em aproximadamente 10 a 25%.
Se o gato estiver a receber uma quantidade elevada de insulina (e.g., >1.5 U/kg/injeccao), a
regulacao glicémica deve ser iniciada de novo, usando a dose de insulina recomendada
para a regulacao inicial do gato diabético (Feldman & Nelson, 2004). Se a dose de insulina
for alterada, o gato deve ser re-examinado em intervalos de 1-2 semanas (Feldman &
Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004).

A duragéo do efeito da insulina pode ser avaliado se o nadir de glicose for superior a
4.4 mmol/L e n&o tiver havido uma rapida descida na concentragao sanguinea de glicose
apo6s administracao da insulina. A duracdo do efeito é definida como o tempo desde a
injeccao de insulina, ao longo da concentragdo de glicose mais baixa, até a concentragéo
sanguinea de glicose exceder 13.9 mmol/L. Os gatos geralmente apresentam sintomas de

diabetes se a duragdo do efeito da insulina for inferior a 10 horas; podem desenvolver
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hipoglicemia ou o efeito Somogyi se a duragao do efeito da insulina for superior a 14 horas e
a insulina estiver a ser administrada duas vezes ao dia. No caso da duragéo do efeito da
insulina ser muito curta, ou muito longa, geralmente é necessaria uma alteragao do tipo de
insulina ou da frequéncia de administracdo. Muitas vezes s&o necessarias alteracbes da
dose de insulina, ao mesmo tempo que a alteragéo do tipo de insulina (Feldman & Nelson,
2004).

A concentragdo média de glicose ao longo do dia da uma medida do controlo diabético

global, mas raramente é calculada (Rand & Marshall, 2004).

2.7.4.4. Reprodutibilidade das curvas seriadas de glicose sanguinea

A reprodutibilidade das curvas seriadas de glicose sanguinea varia de animal para
animal. Em alguns gatos, os resultados das CSGS podem variar dramaticamente de dia
para dia ou de més para més, dependendo, em parte, na quantidade de insulina
actualmente administrada e absorvida do local de deposi¢cao subcuténea, e a interacgao
entre insulina, dieta, exercicio, stress, secre¢cdo de hormonas contrarreguladoras (i.e.,
secrecao de glucagon, adrenalina, cortisol, hormona do crescimento) (Feldman & Nelson,
2004). E importante que as alteragdes efectuadas nas doses de insulina ndo sejam
unicamente baseadas nas concentracdes de glicose sanguinea. O nadir de glicose medido
em ambiente hospitalar pode variar tanto como 5 mmol/L de dia para dia com a mesma dose
de insulina. As variagbes inter-dia dos valores de glicose sanguinea podem resultar de
variagoes na quantidade de insulina administrada; na absor¢do e acgao da insulina; e na
ingestdao de alimentos e actividade fisica (Rand & Marshall, 2004). Em outros gatos, as
CSGS séao razoavelmente consistentes de dia para dia € més para més (Feldman & Nelson,
2004).

A falta de consisténcia nos resultados das CSGS pode ser frustrante para o clinico. No
entanto, € importante lembrar que esta falta de consisténcia & um reflexo directo de todas as
variaveis que afectam a concentragdo de glicose sanguinea em diabéticos (Feldman &
Nelson, 2004).

E preferivel ajustar a insulinoterapia com suporte na interpretagdo de apenas uma
CSGS e basear-se especialmente na percep¢cao do dono sobre a resposta clinica ao
tratamento, além das alteragdes da concentragdo sérica de fructosamina, para avaliar o
impacto dos ajustes no controlo da glicemia. Se os problemas persistirem deve entdo
considerar-se repetir a CSGS. Deve evitar-se realizar CSGS em dias consecutivos, porque
promove hiperglicemia induzida por stress. Adicionalmente, ndo se deve presumir que
informagdes obtidas de uma CSGS anterior sejam reprodutiveis em curvas subsequentes,
especialmente se tiverem passado varias semanas a meses, ou o gato apresente

recorréncia dos sinais clinicos (Feldman & Nelson, 2004).
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Infelizmente, as principais causas de variabilidade s&o relacionadas com o animal e
nao podem ser controladas. Por esta razdo, os aumentos de dose de insulina ndo devem
exceder mais de 1 IU/gato/injec¢ao, e os achados do exame fisico, como a condigdo do
pélo, condigdo corporal, ingestdo de agua e apetite, devem ser também tomados em
consideragdo. Muitas vezes estes achados identificam primeiro uma necessidade de
alteracao da dose e a CSGS simplesmente ajuda a determinar a magnitude e direc¢do da
mudanca (Rand & Marshall, 2004).

2.8. COMPLICAGOES DA TERAPIA COM INSULINA

2.8.1. Persisténcia/recorréncia dos sinais clinicos

Segundo Rand e Marshall (2004), se a terapia inicial com agentes hipoglicemiantes
orais e/ou alteragbes dietéticas falharem no estabelecimento adequado do controlo
glicémico dentro de 4-6 semanas, deve ser instituida a terapia com insulina. Se isto falhar,
ou se um gato inicialmente tratado com insulina falha na estabilizagdo ou na manutengao da
estabilizagéo, entdo devem ser considerados alguns factores. Eles incluem:

- Falha por parte dos donos em administrarem a insulina correctamente;

- Insulina inactiva ou mal agitada;

- Dose de insulina inadequada ou excessiva;

- Duragao da acgéao da insulina inadequada a frequéncia da administracao;

- Fraca absorcao da insulina ou resisténcia a insulina.

2.8.2. Hipoglicemia

A hipoglicemia resulta de uma sobredosagem de insulina ou da administracdo de
insulina a um gato em remiss&o diabética. Uma causa comum de sobredoagem de insulina
€ mudar de seringas 1U100 para as de 1U40, e basear-se nas mesmas divisdbes na seringa
para dosear — isto produz uma sobredosagem de 2.5 vezes. De forma semelhante, a
alteragdo de uma seringa de U100 0.5 mL para uma de 1 mL utilizando o mesmo numero
de divisdes, resulta numa aplicacdo do dobro da dose. Outra causa de hipoglicemia podera
ser o aumento inapropriado da dose de insulina devido a: sinais clinicos persistentes, como
resultado de duragéo inadequada da acg¢ao da insulina; presenca de hiperglicemia induzida
por stress (Rand & Marshall, 2004).

Se o efeito de Somogyi for a causa da hipoglicemia, a concentragdo matinal de glicose
urinaria estara elevada, e a concentragédo da tarde sera negativa. Analogamente, os valores
da glicose sanguinea estardo elevados por um periodo de até 48 horas ap6s um efeito
Somogyi (Bennett, 2002)
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Gatos com hipoglicemia apresentam, geralmente, fraqueza, ataxia, desorientagdo e
convulsées (Bennett, 2002; Rand & Marshall, 2004). Se os donos suspeitarem de
hipoglicemia deve ser oferecida comida ao gato ou forgada a alimentagdo de xarope com
glicose e procurado auxilio veterinario imediato. Se os sinais clinicos estiverem presentes, e
a glicose sanguinea se apresentar inferior a 3 mmol/L, deve ser administrada 1 g/kg de
glicose intravenosa (2 mL/kg de glicose 50%). Devido a demora entre 0 momento em que os
sinais de hipoglicemia sdo exibidos e a apresentacédo ao clinico, pode ja ter ocorrido uma
resposta contra-reguladora, que ira resolver os sinais clinicos, com resultante hiperglicemia
a apresentagao. Se houver a suspeita de hipoglicemia, a dose de insulina deve ser reduzida
por 50% e efectuada uma CSGS dentro de 2-3 dias (Rand & Marshall, 2004).

2.9. COMPLICAGOES CRONICAS DA DIABETES MELLITUS

Complicagbes resultantes da condicao diabética, ou do seu tratamento, sdo comuns
em gatos diabéticos. As complicagcbes mais comuns em gatos sdo a hipoglicemia
iatrogénica, pancreatite cronica, perda de peso, comportamento de mau grooming,
resultando num pélo seco, sem brilho e descuidado e neuropatia periférica dos membros
posteriores, causando fraqueza, inaptiddo para saltar, adopg¢ao de postura plantigrada, e

ataxia. Os gatos diabéticos estdo também em risco de cetoacidose.

2.9.1. Retinopatia e formacao de cataratas

Os gatos diabéticos raramente desenvolvem cataratas, em contraste com a elevada
prevaléncia em cées diabéticos (Salgado et al.,, 2000; Feldman & Nelson, 2004). Nao foi
encontrada nenhuma relacédo entre o risco relativo de desenvolvimento de cataratas e o
correspondente nivel de hiperglicemia nas espécies canina e felina (Salgado et al., 2000).

A formacao das cataratas diabéticas esta relacionada com as alteragdes osméticas no
cristalino, que ocorrem devido ao metabolismo local da glicose em sorbitol e frutose, sendo
gue a enzima aldose redutase tem um papel central neste processo. Como o sorbitol e a
frutose nao sao livremente permeaveis na membrana celular, eles actuam como potentes
agentes hidrofilicos, causando um influxo de agua para o cristalino, levando a tumefacgao e
ruptura das fibras do cristalino, e o desenvolvimento de cataratas (Feldman & Nelson, 2004).
O facto de que os gatos mais velhos tém uma actividade baixa da aldose redutase no
cristalino, e a DM habitualmente ocorrer em gatos com idade superior a sete anos de idade
(Panciera et al., 1990; Crenshaw e Peterson, 1996; Lederer et al., 2007; Prahl et al., 2007),
pode explicar a razdo de as cataratas diabéticas serem raras em gatos comparativamente

aos caes, apesar da hiperglicemia persistente (Richter, Guscetti & Spiess, 2002). No
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entanto, as cataratas poderao surgir em animais mais jovens, estando documentado um
caso de um gato de 18 semanas que se apresentou a consulta com cataratas bilaterais,
politria e polidipsia, tendo-lhe sido diagnosticado DM (Thoresen, Bjerkas, Aleksandersen &
Peiffer, 2002).

A formacgao de cataratas € um processo irreversivel uma vez iniciado (Feldman &
Nelson, 2004), e estas podem desenvolver-se repentinamente, meses ou anos apds comego
da terapia com insulina, aparentemente bem controlada (Mould, 2008).

A cegueira pode ser eliminada removendo o cristalino anormal. Os factores que
afectam o sucesso da cirurgia incluem o grau de controlo glicémico, a presenca de
retinopatia, e a presenca de uveite induzida pelo cristalino. Idealmente, antes da cirurgia o
controlo glicémico deve ser o melhor possivel, e a fungédo da retina deve estar normal
(Feldman & Nelson, 2004)

A retinopatia € comum em humanos com um controlo glicémico subdptimo, mas no
cao e no gato € uma complicagao clinica incomum (Ettinger & Feldman, 2004; Feldman &
Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004).

2.9.2. Neuropatia diabética

Com o intuito de avaliar as complicagbes neuroldgicas associadas a DM felina, Mizisin
e colaboradores (2002) levaram a cabo um estudo onde concluiram que os gatos diabéticos,
comparativamente com gatos n&o diabéticos, exibem uma gama de defeitos funcionais,
estruturais e bioquimicos que, dependendo da gravidade, manifestam-se como uma
surpreendente disfun¢do neuroldgica.

A neuropatia é subclinica ou ligeiramente clinica na maioria dos gatos, e evidente
apenas como uma incapacidade para saltar, fraqueza, instabilidade ou inactividade fisica. A
postura plantigrada ou disfungdo do membro pélvico ébvia associada com neuropatia ocorre
em aproximadamente 8% dos gatos diabéticos. Gatos com neuropatia do membro posterior
sado frequentemente mal diagnosticados como tendo alguma patologia na espinal-medula
(Rand & Marshall, 2004; Estrella et al., 2008).

Recorrendo a testes electrofisiolégicos € observada uma neuropatia sensomotora nos
membros toracicos e pélvicos da maioria dos gatos diabéticos, com diminuicdo da
velocidade de conducdo nos nervos motores e sensoriais, € diminuicdo do potencial de
amplitude de acgdo. As anomalias mais marcantes, ao exame histologico de biopsias a
nervos de gatos afectados, verificam-se nas células de Schwann, caracterizadas por fendas
e ballooning da mielina, com subsequente desmielinizacdo (Mizisin, Shelton, Burgers,
Powell & Cuddon, 2002). Presume-se que a desmielinizacdo seja distribuida ao longo de
todo o comprimento do neuroeixo periférico motor e sensorial e seja responsavel pelos

sinais precoces de neuropatia diabética. A degeneragdo axonal é identificada nos gatos
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mais severamente afectados, e é caracterizada por uma diminui¢do da densidade média da
mielina das fibras nervosas, indicios morfoldgicos de perda de fibra em biopsias nervosas e
desenervacao moderada em biopsias musculares. Presumivelmente, os primeiros sinais de
neuropatia diabética causados por lesdo das células de Schwann e desmielinizagao (e.g.,
fraqueza, diminuicdo da habilidade para saltar) precedem os sinais mais graves (e.g.,
postura plantigrada ao andar) derivados de patologia axonal (Feldman & Nelson, 2004).

Num estudo, 90% dos gatos diabéticos cronicos desenvolveram neuropatias tipicas.
As principais caracteristicas observadas foram a atrofia axonal das fibras mielinizadas e
nao-mielinizadas, desmielinizagdo e, num menor grau, acumulagdo intra-axonal de
glicogénio (cerca de 25%) (Dahme, Hafner, Reusch & Schmidt, 1989).

Actualmente, ndo existe um tratamento especifico para a neuropatia diabética em
gatos (Feldman & Nelson, 2004). Um bom controlo glicémico ira reverter os sinais em muitos
gatos, mas em alguns casos a evidéncia da neuropatia nos membros posteriores persiste
(Rand & Marshall, 2004).

2.9.3. Nefropatia diabética

A insuficiéncia renal ocorre em aproximadamente 20% dos gatos diabéticos. As
alteragdes histopatolégicas incluem glomerulonefropatia membranosa, espessamento da
membrana basal glomerular e tubular, fibrose glomerular e glomeruloesclerose (Crowell &
Leininger, 1976; Rand & Marshall, 2004).

Inicialmente, a nefropatia diabética manifesta-se por proteinuria severa, primariamente
albumindria, como resultado da disfungdo glomerular. Com a evolugcdo das alteragbes
glomerulares, a filtragdo glomerular torna-se progressivamente prejudicada, resultando no
desenvolvimento de azotemia e, eventualmente, uremia (Feldman & Nelson, 2004; Rand &
Marshall, 2004). Com fibrose severa dos glomérulos, desenvolve-se insuficiéncia renal
oligurica, e de seguida anurica.

Nao ha tratamento especifico para a nefropatia diabética, exceptuando um controlo
metabdlico minucioso do estado diabético, gestdo médica conservativa da insuficiéncia
renal, e controlo da hipertensdo sistémica. A progressdo da glomeruloesclerose esta

relacionada com o grau de controlo glicémico (Feldman & Nelson, 2004).
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3. DIABETES MELLITUS FELINA - PROPOSTA DE PROTOCOLO DE
MONITORIZAGAO DA GLICEMIA EM AMBULATORIO

3.1. Introducgao

A grande maioria das Curvas Seriadas de Glicose Sanguinea (CSGS) em carnivoros
domeésticos (canideos e felinos) séo realizadas em ambiente “hospitalar’, uma vez que a
maioria dos donos sentem alguma dificuldade na obtengdo de amostras de sangue por
puncao venosa, para a sua realizagdo. No entanto é reconhecido que o aumento do niumero
de CSGS, podera ajudar a monitorizagao e acerto da terapéutica.

No presente trabalho, foi ja evidenciado que o aumento dos niveis de stress, nos
felinos domésticos, provoca alteragdes na concentragéo sanguinea da glicose (Feldman &
Nelson, 2004; Rand & Marshall, 2004). Este aumento de stress, quando da realizagao das
CSGS, podera ser associado a duas causas distintas:

- 0 meio ambiente em que o animal se encontra (meio “hospitalar’) diferente do “meio”
doméstico

- a execugao da técnica em si, que naturalmente provocara algum stress ao animal, mesmo
apos varias realizagdes de CSGS.

Sao normalmente identificados varios problemas ligados a das CSGS em pacientes
hospitalizados, nomeadamente alteracbes horarias da alimentacdo e alteragao do tipo e
quantidade de exercicio fisico, ndo esquecendo o stress devido a um ambiente nao familiar,
ou a repetidas pungdes venosas, que como descrito pode levar a um estado de
hiperglicemia.

Pelos motivos apontados, especialmente em felinos, as CSGS realizadas em meio
hospitalar podem ser dificeis de interpretar, ou mesmo relevarem-se irrelevantes tendo em
atengao os objectivos.

E claro que estas causas ndo sdo as Unicas que contribuem para a baixa taxa de
frequéncia de realizacdo de CSGS. Este procedimento, para além de relativamente
dispendioso, necessita de tempo o0 que em adi¢do as causas ja referidas faz com que nao
seja realizado tao frequentemente como o necessario (Casella, Hassig & Reusch, 2005).

No que respeita aos procedimentos envolvidos na obtencdo de CSGS em ambulatério,
podemos pressupor que, de um modo geral, o gato encontrar-se-a mais relaxado e calmo no
seu ambiente habitual. Mas por outro lado um profissional de medicina veterinaria tera maior
capacidade para a execucao técnica, que o dono.

Estudos anteriores suportam a ideia de que a técnica é possivel de ser ensinada aos
donos (Casella et al., 2005; Maele, Rogier & Daminet, 2005), no entanto, a “habilidade” dos
donos pode interferir nas quantificacdes da glicose, seja por erros ou dificuldade na colheita,

seja leitura de valores no glucometro, entre outros.
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A enumeragdo das dificuldades encontradas pelos donos estdo documentadas na
bibliografia analisada, no entanto, nesses estudos, a relagao entre estas e os resultados das
CSGS nao foi avaliada, ndo havendo, assim, modo de perceber o impacto real das
situagcbes tidas como stressantes (ambiente e técnica) sobre os valores das Curvas

Seriadas de Glicose Sanguinea.

3.2. Objectivos

Na evidéncia de que, nos gatos, o stress pode provocar altera¢gées na concentragédo
de glicose sanguinea, € importante que este factor seja reduzido ao minimo na realizagao
de CSGS.

Se por um lado o meio ambiente em que séo realizadas € muito importante, também

devera ser tida em consideracao a capacidade técnica de execucao.

Idealmente, para determinar se as CSGS em ambulatério tém fiabilidade, deveriam ser
realizadas quer no hospital pelo médico veterinario e pelo dono quer e em casa também
pelo médico veterinario e pelo dono. Deste modo poder-se-ia relacionar directamente a
capacidade técnica com o local da execucéo.

Na pratica, este desenho experimental é elaborado demais para ser realizado em
ensaio de campo, por isso propde-se um protocolo menos ambicioso, que pudesse
responder a algumas questdes levantadas em estudos anteriores, nomeadamente a relagao
entre a capacidade de execugao e os resultados das CSGS.

Assim, os dois objectivos primordiais deste protocolo sao:

- Comparar as Curvas Seriadas de Glicose Sanguinea obtidas em “ambiente
Hospitalar” e em “ambiente Familiar’, na tentativa de concluir qual o procedimento que
melhor avaliara a condi¢ao “Glicemia” do animal.

- Relacionar os resultados das Curvas Seriadas de Glicose Sanguinea com o meio

ambiente/operador, tentando concluir qual o impacto real destes parametros.
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3.3. Material e métodos
3.3.1. Material
3.3.1.1. Utilizado em ambulatério
- Glucémetro (AlphaTRAK® Glucose Meter, Abbott®) — Figura 5.

Figura 5 — Glucémetro (http://www.abbottuk.com/about_us/home/diabetes.asp)

- Dispositivo de lanceta automatico (Microlet Vaculance®, Ascencia® Bayer®) —

Figura 6.

&
@

Figura 6 — Dispositivo de lanceta automatico (http://www.bayerdiabetes.com/us/
bayerglucosemeters/lancingdevices)

- Tiras de teste de glicose para o glucémetro

- Pano

- Algodao

- Gaze

- Seringa para administragao de insulina (0.3, 0.5 ou 1 mL; 40Ul ou 100UI)
- Agulha adequada para administracéo subcutanea de insulina

- Insulina
3.3.1.2. Utilizado em hospital

- Todo o material e equipamento utilizado no hospital/clinica para estes

procedimentos
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3.3.2. Animais
3.3.2.1. Tipo
- Diagndstico de Diabetes Mellitus (sinais clinicos, hiperglicemia em jejum =
>14-16 mmol/L, fructosamina elevada = >365 umol/L)
- Dose de insulina ja estabilizada
- Administragao parentérica efectuada pelo dono em ambulatério
- Doceis
- Receptividade e consentimento do dono ao estudo
- Outros factores como idade, peso, raga, sexo, ndo devem ser tidos em

consideracgao para efeitos de selecgao

3.3.2.2. Numero

- Maior ou igual a 30 individuos

3.3.3. Métodos

3.3.3.1. Cronograma de actividades

Tabela 3 — Cronograma de Actividades

Semana 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 12 | 13 | 14 | 15 | 16

Acgdo | PPE | H A H A H A H A H A H

LEGENDA:
PPE - Procedimentos Pré-Experimentais
H — Procedimentos em Meio Hospitalar
A - Procedimentos em Ambulatério

*As actividades programadas, quer hospitalares quer em ambulatério deverdo ser preferencialmente realizadas nos
mesmos dias e as mesmas horas, o que quer dizer que cada “semana” traduz-se na realidade por um dia

3.3.3.2. Procedimentos Pré-Experimentais
Na selecgédo dos individuos, € dada preferéncia aos animais que ja apresentem a
patologia diagnosticada, assim como uma terapéutica estabilizada. Assumindo assim, que
os donos terdo uma visdo esclarecida da doenga, do seu curso, dos seus perigos e do seu
controlo. No entanto a semana 0, destinada aos procedimentos pré-experimentais, tera uma
componente de formacdo dos donos, transmitindo-lhes informacdes sucintas e claras,
relativas aos dados gerais da Diabetes Mellitus e administragdo parentérica da insulina.
3.3.3.2.1. Relacionados com os donos

- Explicagdo e demonstragédo da técnica de colheita de sangue (Anexo I). Se
possivel, realizacado de colheitas para a técnica ser aferida pelo médico veterinario

- Explicacdo e demonstracao da utilizagdo do Glucémetro e leitura das tiras
de quimica seca (Anexo Il). Se possivel com leituras efectuadas no Glucémetro a utilizar em

ambulatério, para familiarizagdo com o instrumento e técnica.
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- Explicacdo e demonstracdo do preenchimento do formulario de registo
(Anexo lll), enfatizando a importancia deste procedimento e de cada uma das questdes que
dele fazem parte.

- Como complemento, seria entregue aos donos um manual de
procedimentos simplificado mas bastante ilustrado (com fotografias e esquemas) acerca dos
assuntos abordados, que introdutoriamente referisse o que € a monitorizagdo em
ambulatério e as suas vantagens e pudesse ser utilizado com guia das técnicas a efectuar
(baseado nos anexos dos pontos anteriores)

3.3.3.2.2. Relacionados com os individuos seleccionados

- Exame fisico

- Hemograma

- Perfil Bioquimico (incluindo fructosamina e T4)

- Urianalise (incluindo a determinagdo da presenga de glicosuria e/ou
cetonduria)

- Avaliagao geral da relacao individuo/patologia/dono

3.3.3.3. Procedimentos em meio Hospitalar
3.3.3.3.1. Semana 1 (Semana Controlo)
- Repeticdo dos itens do ponto 3.3.3.2.2., segundo a perspectiva que este
sera um “ponto controlo”

- Realizagdo de uma Curva Seriada de Glicose Sanguinea (ver procedimento
completo em 3.3.3.4)
3.3.3.3.2. Semana 4, 7, 10, 13 e 16 (re-avaliagcoes)

- Repeticédo dos itens do ponto 3.3.3.2.2.
- Realizacao de uma Curva Seriada de Glicose Sanguinea
- Ponto da situagdo entre o médico veterinario e o dono acerca dos

procedimentos efectuados em ambulatério na semana anterior

3.3.3.4. Procedimentos em Ambulatério (Semana 3, 6, 9, 12, 15)

- Realizagdo da Curva Seriada de Glicose Sanguinea, segundo os
procedimentos explicados e demonstrados. A CSGS realizada em ambulatério, deve distar
menos que uma semana da seguinte, a realizar em meio hospitalar.

- Detalhe do procedimento:

- Colheita 0, leitura e registo (ver técnica de colheita e leitura, no
manual de procedimentos)
- Se a leitura indicar valores de glicose sanguinea inferiores a

20mmol/L, administracdo da preparacéo insulinica prescrita, na dose de 0.25 Ul/kg bid SC
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- Se a leitura indicar valores de glicose sanguinea superiores a
20mmol/L, administragdo da preparacéao insulinica prescrita, na dose de 0.5 Ul/kg bid SC
- Colheitas 1, 2, 3 e 4, respectivas leituras e registos, a cada trés horas

apos administragao da insulina (tabela 4)

Tabela 4 — Acgoes a efectuar durante a realizagdao da CSGS

HoRrRA 0 3 6 9 12
a) Colheita a) Colheita a) Colheita a) Colheita a) Colheita
B b) Leitura b) Leitura b) Leitura b) Leitura b) Leitura
AccAo ] ] ] ] ]
c) Registo c) Registo c) Registo c) Registo c) Registo
d)Administragéo

Se na medicdo a hora “0” for detectada hipoglicemia (concentragdo da glicose
sanguinea <3 mmol/L), deve ser contactado o médico veterinario responsavel do ensaio
para instrucbes. O médico veterinario deve também ser contacto de forem determinados

nadirs <5 mmol/L ou >9 mmol/L, para serem realizados ajustes na dose de insulina.

3.3.3.5. Variaveis a utilizar e metodologia de analise de resultados

3.3.3.5.1. Variaveis a utilizar

- Glicemia — a glicemia é avaliada através do nadir de glicose
sanguinea (valor mais baixo da glicose sanguinea determinado na execugédo das CSGS),
obtido em ambiente hospitalar e em ambulatério.

- Grau de Stress — esta variavel devera ser quantificada através de
uma escala ordinal, baseada em parametros tais como tempo de colheita, nimero de
puncbdes necessdrias para a colheita de cada amostra de sangue e tipo de contencao
(pontos que farao parte do formularios de registo que o dono tem que preencher em cada
colheita).

3.3.3.5.2. Metodologia de analise de resultados

Os resultados serao avaliados em duas perspectivas:

- Relagcdo comparativa entre CSGS obtidas em ambiente hospitalar e em
ambulatdrio, através de testes estatisticos paramétricos (mais robustos), considerando que
a variavel a analisar (nadir) € emparelhada e de medidas repetidas ao longo do tempo
(comparagdes para o mesmo animal ao longo do tempo)

- Analise da influéncia do stress nas curvas de glicemia obtidas em
ambulatério e em ambiente hospitalar, através da exploracdo da relagdo entre variaveis, e
da implementacdo de um ponto de “cut-off’ a partir do qual as diferencas serao

consideradas significativas.
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3.4. Resultados

A apresentacao dos resultados obtidos seria efectuada através de tabelas e graficos
ilustrativos, e a sua analise efectuada conforme metodologia sumaria proposta. A
visualizacao grafica, embora empirica e com fraco poder analitico, pode ajudar a interpretar
os resultados, podendo dar, pelo menos, uma perpectiva da tendéncia de associacdo das

variaveis.

3.5. Discussao
Neste capitulo seriam discutidos os resultados obtidos e retiradas ilagcbes da sua
analise, quer na perspectiva “absoluta” do ensaio quer explorando criticamente a relagao

dos dados experimentais com os dos outros estudos existentes na area.

3.6. Conclusao
As conclusdes deveriam evidenciar:
- Relagao entre as CSGS realizadas em ambiente hospitalar e em ambulatério,
- Influéncia do factor stress (do meio hospitalar) nas CSGS obtidas em
hospital/clinica
- Influéncia do factor stress (relacionado com a capacidade técnica) nas CSGS

obtidas em ambulatoério

3.7. Comentarios Gerais a presente proposta de protocolo

a) Vantagens da possibilidade de seleccdo do animal pela capacidade/aptidao
demonstrado pelo dono para realizar as tarefas propostas — se a casuistica permitir, o ideal
da seleccado dos animais, partindo do pressuposto que padecem de DM, sera através da
capacidade/aptiddo dos seus donos para a realizagcdo do estudo. Desta forma, os
profissionais de saude, pela sua familiarizagdo no manuseamento dos instrumentos de
colheita e medicao da glicemia, afiguram-se como donos ideais.

b) Sendo um “ensaio de campo”, nem sempre se conseguem reunir as condigbes
ideais para um estudo. Neste caso a selecgao dos animais poderia ter mais critérios, mas
provavelmente o numero de individuos seria reduzido tendo em atengdo um periodo
razoavel de duracido do ensaio, ou entdo o alargamento deste periodo poderia ser tal que
alterasse algumas condicdes, principalmente a nivel hospitalar, que se querem o mais

invariaveis possivel.

55




Diabetes Mellitus Felina — Proposta de Protocolo de Monitorizagdo da Glicemia em Ambulatério
Dissertacdo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria — Paulo Morougo

¢) Uma das dificuldades antecipadas neste tipo de ensaio, é a que se relaciona com a
caracterizacao e classificagdo do stress, mesmo utilizando escalas ordinais. Sem duvida que
o protocolo detalhado e o desenho experimental pormenorizado teria que integrar

especialistas de outras areas nomeadamente Etologia e Bioestatistica.
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Anexo . Colheita de sangue capilar e medi¢ao da concentragao de glicose sanguinea

A técnica da puncao da veia marginal auricular diminui a necessidade de contengao
fisica durante a colheita da amostra, minimizando assim o desconforto e stress do gato.

Quando esta técnica é utilizada, é permitido ao gato permanecer em decubito esternal,

apenas com a conteng¢ao necessaria para manter o animal em estacao.

Procedimentos para a colheita de sangue capilar e medicao de glicose
sanguinea através de um glucémetro:

1. A veia auricular marginal ¢ identificada (Figura 7), e € aplicado um pequeno saco
com agua, previamente aquecido, (pode também ser utilizado um pano humido ou gaze
previamente aquecido em agua) sobre a veia durante 15 a 30 segundos, para aumentar a

perfusdo sanguinea (Figura 8).

L% 4

Pontoz optimos’

Figura 7 — Pavilhdo auricular com a

localizagiio dos pontos 6ptimos para a Figura 8 — O aquecimento local prévio aumenta a perfusao

puncio da veia auricular marginal sanguinea, facilitando a formagao de uma gota de sangue

d . - 3 apos a pungao
(http.//www.fzI:te:tl;getes-°°m/bg (http://groups.msn.com/ValleySugarcats/fornewbies2.msnw)

7

2. O pavilhdo auricular é imobilizado com um digito, e o dispositivo de lanceta
automatico (Figura 9) colocado sobre a veia. A agulha ejectada é usada para fazer um corte
superficial na veia da orelha e, se necessario, o pavilhao auricular é suavemente espremido
na regiao do corte, para promover a formagao de uma gota de sangue. Colocar uma
pequena quantidade de algodao ou gaze entre o pavilhdo auricular e o digito usado para
estabilizar o mesmo, ajuda a prevenir pung¢des inadvertidas do dedo, no caso da lanceta

atravessar o pavilhdo auricular (Figura 10).
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Y

Figura 9 — Dispositivo de lanceta

automatico Figura 10 — Demonstracao da técnica de fixagao do pavilhdao
(http://lwww.bayerdiabetes.com/us/ auricular e utilizagdo do dispositivo de lanceta automatico

bayerglucosemeters/lancingdevices) (http://groups.msn.com/ValleySugarcats/fornewbies2.msnw)

3. Uma tira de teste de glicose, previamente inserida no glucometro, € aplicada sobre
a gota de sangue para medir a concentracao de glicose sanguinea (Figuras 11 e 12).

W
~

Atira de teste actua como

i uma esponja, absorvendo
[ ] 0 =angue para o interior da
tira, pela area da amostra

Areas da

amostra

; ’ : Area da
4 amostra da tira
Figura 11 — Aplicacao da tira de teste de glicose :

de teste
sobre a gota de sangue obtida
(http://groups.msn.com/ValleySugarcats/fornewbies2

.msnw) Figura 12 — Absorgéo do sangue pela tira de

teste de glicose
(http://www.abbottuk.com/about_us/home/diab
etes.asp)

4. Deve-se realizar pressao na veia marginal auricular com uma gaze ou algodéo,
sobre o local da pung¢éao, até a hemorragia estancar (Figura 13).

Figura 13 — Aplicar compressao sobre o local da pun¢ao, para
estancar eventuais hemorragias
(http://groups.msn.com/ValleySugarcats/fornewbies2.msnw)
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Anexo Il. Técnica de leitura

Apods a obtencao da amostra de sangue capilar (como demonstrado no Anexo 1), é
aplicada a tira de teste de glicose, previamente inserida no glucometro, sobre a gota de
sangue para medir a concentragao de glicose sanguinea. O valor devera surgir no visor do
glucémetro num intervalo de tempo inferior a 25 segundos (consoante a marca e modelo).
Também consoante a marca e modelo do glucometro escolhido, também as unidades do
valor da glicemia apresentado podem diferir. Alguns aparelhos utilizam as unidades do
Sistema Internacional (SI) mmol/L (figura 14), e outros mg/dL (figura 15). Para uniformizagao
dos resultados, os valores podem ser convertidos sempre para a mesma unidade, por forma

a evitar enganos. Para tal, pode ser consultada a Tabela 5.

: :
Figura 14 - Visualizagdo do valor da glicemia Figura 15 - Visualizagdo do valor da glicemia no visor
no visor do glucémetro, em unidades mmol/L do glucémetro, em unidades mg/dL
(http:/lwww.sugarpet.net/choosing.html) (http:/lwww.abbottuk.com/about_us/home/diabetes.asp)

Tabela 5 — Converséao entre as diferentes unidades da glicemia

mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L
20 1.1 130 7.2 225 12.5 340 18.9
30 1.7 135 7.5 230 12.8 350 19.4
40 2.2 140 7.8 235 13.1 360 20.0
50 2.8 145 8.1 240 13.3 370 20.6
55 3.1 150 8.3 245 13.6 380 211
60 3.3 155 8.6 250 13.9 390 21.7
65 3.6 160 8.9 255 14.2 400 22.2
70 3.9 165 9.2 260 14.4 410 22.8
75 4.2 170 9.4 265 14.7 420 23.3
80 4.4 175 9.7 270 15.0 430 23.9
85 4.7 180 10.0 275 15.3 440 24.4
90 5.0 185 10.3 280 15.6 460 25.6
95 5.3 190 10.6 285 15.8 480 26.7
100 5.6 195 10.8 290 16.1 500 27.8
105 5.8 200 11.1 295 16.4 520 28.9
110 6.1 205 11.4 300 16.7 540 30.0
115 6.4 210 11.7 310 17.2 560 31.1
120 6.7 215 11.9 320 17.8 580 32.2
125 6.9 220 12.2 330 18.3 600 33.3
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Anexo lll. Registo dos dados

Apos a leitura do valor de glicemia no visor do glucometro, os donos devem fazer o
registo desse valor num formulario apropriado (Tabela 6), utilizando sempre as mesmas
unidades, neste caso mmol/L (se necessario fazer a conversao recorrendo ao Anexo I,
Tabela 3).

Nesse formulario devem também registar algumas informagbes sobre a técnica da
colheita, que em certa medida podera indicar o nivel de stress induzido ao animal durante a
colheita da amostra de sangue.

Deve ser indicado o tempo do procedimento, em minutos, assim como o numero de
pungdes com o dispositivo de lanceta automatico necessarias para a obtengcdo da amostra
de sangue.

O dono deve também registar como foi o tipo de contengéo, para cada colheita de
sangue. A contengcdo pode n&o ser necessaria, ou ser classificada em facil (o dono
consegue conter o animal sem ajuda de terceiros) ou dificil (0 dono necessita de ajuda de
terceiros para conter o animal).

O preenchimento do formulario deve ser realizado imediatamente apés a realizagao

da técnica de colheita, por forma a evitar lapsos ou enganos (Figura 16).

Tabela 6 — Exemplo de Formulario de registo dos dados das CSGS em ambulatério

Realizac&o das curvas seriadas de glicose sanguinea em ambulatério

Técnica da colheita

. . Tempo de Tipo de contencao
Dia | Hora ?rl:r(;eorlr;ll_a pr-lc;(ca:ren dFi)rc;Igﬁto Numero de | contengao (em minutos)
(minutos) pungoes (em S/ Facil | Dificil

minutos) contencao

Figura 16 — Registo dos dados num formulario
(http://groups.msn.com/ValleySugarcats/fornewbies2.msnw)
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