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RESUMO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma endocrinopatia causada pela deficiéncia de producéo
ou resisténcia a insulina, levando ao aumento dos niveis de glicose sérica. E uma
enfermidade que pode se desenvolver tanto em cdes como em gatos, mas,
especialmente, em fémeas néo castradas, de meia idade a idosas. O objetivo desse
trabalho é realizar uma coletdnea de informacdes referentes ao desenvolvimento da
DM em cées. Animais que desenvolvem DM podem ter sinais clinicos em diversos
sistemas, mas, os sinais classicos, chamados de 4 P’s, envolvem poliuria, polidipsia,
polifagia e perda de peso. O diagnéstico dessa endocrinopatia nao é dificil, porém,
necessita de exames complementares, como urinalise e mensuracdo da glicose
sanguinea, juntamente com o exame fisico, para que se possa chegar ao diagnostico
preciso. Um cdo com DM necessita de tratamento para o resto da vida, sendo baseado
na aplicacéo de insulina, reajuste na dieta e exercicios fisicos regulares. O tratamento
deve estar sempre acompanhado de um monitoramento diario e préximo, para a dose
da insulina ser ajustada a cada paciente. A DM néo tratada pode acarretar
complicacBes que vao desde o desenvolvimento de catarata até a acidose diabética,

que pode levar o animal a 6bito.

Palavras-chave: endocrinopatia, insulina, glicose



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is an endocrinopathy caused by deficient insulin production or
resistance, leading to increased serum glucose levels. It is a disease that can develop
in both dogs and cats, but especially in non-castrated, middle-aged to elderly females.
The purpose of this paper is to collect data and information regarding the development
of DM in dogs. Animals that develop DM may have clinical signs in several systems,
but the classic signs, involve polyuria, polydipsia, polyphagia and weight loss. The
diagnosis of this endocrinopathy is not difficult, but it requires complementary tests,
such as urinalysis and blood glucose measurement, along with the physical
examination, in order to make an accurate diagnosis. A dog with DM needs treatment
for the rest of its life, based on the application of insulin, readjustment of diet and
regular exercise. The treatment must always be followed by close daily monitoring, so
that the insulin dose can be adjusted to each patient. Untreated DM can lead to
complications ranging from the development of cataracts to diabetic acidosis, which

can lead the animal to death.

Keywords: endocrinopathy, insulin, glucose
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1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) € uma doenca crescente na populagdo canina,
principalmente por consequéncia do aumento da sobrevida dos animais de
companhia, dada aos avancos da medicina veterinaria. Adicionando isso ao fato de
que, se nao tratada, pode levar o animal a 6bito, os médicos veterinarios devem ser
capazes de reconhecer e diagnosticar essa enfermidade o mais rapido possivel em
seus pacientes.

A DM é um disturbio pancreatico que acarreta a diminuicdo dos niveis séricos de
insulina, podendo causar alteracdes no metabolismo de carboidratos, lipidios e
proteinas, j& que esse horménio é responsavel por induzir enzimas celulares nos
hepatdcitos, transportar glicose através da membrana celular e € um potente inibidor
da lise de gordura (REUSCH et al., 2010).

E uma das principais doencas endocrinas da atualidade e seu desenvolvimento é
multifatorial, tendo como alguns dos principais fatores: obesidade, pancreatite,
farmacos, infeccfes, hiperlipidemia e predisposicdo genética. Além disso, ela se
desenvolve mais em fémeas do que em machos e em individuos de meia idade a
idosos (POPPL, 2012; SANTOS, 2012).

O diagnéstico é relativamente simples, sendo realizado pelo exame fisico e avaliagéo
laboratorial da urina e dos niveis séricos de glicose do paciente em jejum, e seu
tratamento consiste em controlar a glicose sanguinea a partir da aplicacéo diaria de
insulina, dieta adequada e rotina de exercicios (MOONEY & PETERSON, 2015;
SANTOS, 2012).

Por outro lado, um animal com DM néo tratada ou ndo controlada pode desenvolver
uma série de complicagcdes que diminuem a qualidade de vida do paciente e, por
consequéncia, do seu tutor. Também pode levar o animal a 6bito (MOONEY &
PETERSON, 2015; SANTOS, 2012).
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2. OBJETIVO E JUSTIFICATIVA

O objetivo desse trabalho é realizar uma revisdo de literatura a fim de agrupar
informacdes relevantes sobre a Diabetes Mellitus em cées, uma vez que esta é uma
das endocrinopatias mais frequentes nessa espécie e, sem o controle adequado,

graves complicacdes podem ocorrer, levando o animal a ébito.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. PANCREAS ENDOCRINO E EXOCRINO

O pancreas estad localizado na cavidade abdominal, no nivel dos segmentos
epigastrico e mesogastrico, sendo constituido pelo lobo direito duodenal e o lobo
esquerdo esplénico, tendo um formato em V (REUSCH et al., 2010; SANTOS, 2012).
E um 6rgdo com funcdo glandular, com atividades exdcrinas e enddcrinas. Suas
principais atividades exoécrinas estdo ligadas a secrecdo de enzimas digestivas que
atuam na quebra de proteinas, carboidratos e gorduras, no intestino. J4 as atividades
enddcrinas estdo associadas a regulagdo do metabolismo de carboidratos,
principalmente pela produgéo de insulina (GRECO & STABENFELDT, 2014)

O pancreas possui estruturas chamadas ilhotas de Langerhans, que sdo compostas
por células enddcrinas, divididas em quatro grandes grupos: células B, células a,
células 6 e células PP ou F. As células 3 sdo as mais numerosas e Sao responsaveis
pela produgdo de insulina e amilina; as células a normalmente sdo menores e
secretam glucagon; as células & produzem somatostatina; e, as células PP ou F
secretam polipeptideo pancreatico (PP) (REUSH et al., 2010).

Apesar dos hormdnios secretados por cada uma das células serem diferentes e
possuirem funcgdes diferentes, todos tém funcao importante na homeostase da glicose
(GRECO & SATABENFELDT, 2014). Assim, qualquer alteracdo em alguma dessas

linhagens celulares pode resultar no desequilibrio da glicose no organismo.

3.2. FISIOLOGIA DA INSULINA

3.2.2. Estrutura e composicao

A insulina € uma proteina constituida por duas cadeias, cadeia A (com 21
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aminoacidos) e cadeia B (com 30 aminoacidos), unidas por pontes dissulfeto (GRECO
& STABENFELDT, 2014; POPPL, 2012). E ativa em sua estrutura terciaria,
apresentando a cadeia A acima da porcdo helicoidal da cadeia B, onde as
ramificacbes terminais desta Gltima envolvem a primeira (JERICO & MARCO, 2016).
Essa conformacéo estrutural é importante para a ligacdo da proteina ao receptor,
tendo como consequéncia uma acao bioldgica. A insulina ainda pode ter forma de
mondmeros, dimeros ou hexametros, sendo esses ultimos armazenados nas células
B (JERICO & MARCO, 2016).

E uma molécula que tem sido conservada durante a evolucdo, possuindo apenas
pequenas diferencas entre as espécies. A insulina canina € idéntica a suina, ambas
se diferenciando apenas em um aminoacido da cadeia da insulina humana. Ja a
insulina felina estd mais proxima da bovina, também com diferenca de um aminoacido
(REUSCH et al., 2010; GRECO & STABENFELDT, 2014).

Porém, alguns padrdes na estrutura proteica sdo fundamentais para manter a eficacia
biolégica da insulina, como a posicao das pontes dissulfeto, as regiées N-terminal e
C-terminal da cadeia A e os residuos hidrofébicos da regido C-terminal da cadeia B.
(JERICO & MARCO, 2016).

3.2.3. Biossintese

A sintese da insulina comeca com a formacdo de uma pré-pré-insulina no reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) das células (3, localizadas nas ilhotas de Langerhans,
na porcéo endocrina do pancreas (JERICO & MARCO, 2016). Esse pré-pro-hormonio
€ composto de duas cadeias de aminoacidos, A e B, contendo 21 e 30 aminoacidos
respectivamente (POPPL, 2012).
As moléculas de pré-pro-insulina séo clivadas e dobradas, originando a pro-insulina,
em forma de espiral, com as cadeias A e B ligadas por pontes dissulfeto e pelo
peptideo C (GRECO & STABENFELDT, 2014; JERICO & MARCO, 2016). A pro-
insulina € armazenada no complexo de Golgi das células B, para que possa ser
convertida em insulina, por meio da remocéo do peptideo C. Entdo, ambos, insulina e
peptideo C, sdo armazenados nos granulos de secrec¢éo (JERICO & MARCO, 2016).
Os pro-granulos ou granulos imaturos sdo menores, menos densos e cerca de 90%
14



do seu conteudo é composto por pré-insulina. Ja os granulos maduros apresentam
maior concentracdo de insulina e peptideo C para serem liberados no citosol das
células B por exocitose (JERICO & MARCO, 2016; GRECO & STABENFELDT, 2014).

3.2.4. Secrecgao

A insulina é essencial para o adequado funcionamento do metabolismo de
carboidratos, proteinas e lipidios. Assim, o organismo necessita de um mecanismo
para regular a secrecdo dessa substancia no sangue e o principal regulador desse
mecanismo € a concentracdo de glicose na corrente sanguinea e seu feedback
positivo. Isso se d& pelo aumento da concentragdo de glicose sanguinea, que, por sua
vez, estimula a sintese e a secrecéo de insulina (JERICO & MARCO, 2016; GRECO
& STABENFELDT, 2014; REUSCH et al., 2010).
Em nivel celular, esse mecanismo se torna ainda mais complexo, tendo as proteinas
transportadores de glicose (GLUT-2) como intermediarias no transporte da glicose
para o interior das células B, permitindo que haja equilibrio entre a concentragao de
glicose extra e intracelular (GRECO & STABENFELDT, 2014).
A partir da entrada da glicose nas células [3, essa sera fosforilada em glicose-6-fosfato,
pela acdo da glicoquinase, e entdo convertida em piruvato por acdo da
fosfofrutoquinase e da piruvato quinase. A oxidac¢do do piruvato no ciclo de Krebs,
junto com o catabolismo da glicose, resulta na producdo de ATP, o que leva ao
fechamento dos canais de potassio (K*) sensiveis a ATP na membrana plasmaética,
impedindo o efluxo desses (GRECO & STABENFELDT, 2014; POPPL, 2012).
Essa situacdo é responsavel pela despolarizacdo da membrana plasmatica das
células B, tendo como consequéncia a abertura dos canais de calcio (Ca**)
dependentes de voltagem, o que desencadeia a contracdo dos microtibulos
presentes nas células, que conduzirdo os granulos de secrecdo até a membrana
celular, para que haja a liberagcdo da insulina por exocitose (GRECO &
STABENFELDT, 2014; POPPL, 2012).
ApOs sua excrecgao, a insulina é transportada pela corrente sanguinea em sua forma
livre, apenas com uma pequena fracdo sendo carreada por proteinas transportadoras,
como as globulinas a e B (JERICO & MARCO, 2016). Esse transporte leva o horménio
15



até o figado, pela circulacdo portal, onde sera internalizada, tendo uma parte
destinada a sua acao biolégica, onde sera reduzida a aminoacidos e peptideos, e
outra parte destinada a degradacdo (JERICO & MARCO, 2016; GRECO &
STABENFELDT, 2014).

3.2.5. Ac¢des bioldgicas

A insulina atua nas vias metabdlicas dos hidratos de carbono, lipidios e proteinas,
além de facilitar o transporte da glicose através da membrana plasmatica celular em
diferentes tecidos (REUSCH et al., 2010; GRECO & STABENFELDT, 2014).

A funcdo principal desse importante hormonio € diminuir as concentracdes
sanguineas de acidos graxos, glicose e aminoacidos, e assegurar a conversao destes
em suas formas de armazenamento (triglicerideos, glicogénio e proteinas,
respectivamente) (REUSCH et al., 2010).

No metabolismo dos hidratos de carbono, esse horménio facilita a oxidacéo de glicose
a piruvato e lactato, o que resulta na obtencdo de ATP. No tecido adiposo, a insulina
estimula a sintese de triglicerideos, ativando as enzimas piruvato-desidrogenase e
acetil-CoA-carboxilase, além promover a entrada dos &cidos graxos no tecido adiposo.
Em relacdo ao metabolismo proteico, a insulina possui agbes como: inibicdo de
enzimas envolvidas na conversdo de aminoacidos em glicose, inibicdo da secrecao
de glucagon e aumento da sintese de enzimas glicoliticas e sintetizadoras de
glicogénio (GRECO & STABENFELDT, 2014; REUSCH et al., 2010).

3.3. DIABETES MELLITUS CANINA (DMC)

3.3.1. Classificacéo e etiologia

Segundo a Associacdo Brasileira de Endocrinologia Veterinaria (ABEV) (2018), a
classificagdo da DM tem se baseado na utilizada em humanos, sendo a DM dividida
em tipo 1 e tipo 2. Os termos DM insulinodependente (DMID) e DM néo-
insulinodependente (DMNID) foram abandonados, ja faziam referéncia ao tratamento
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e nao a etiologia em si, tornando mais confuso o reconhecimento do tipo de DM
(REUSCH et al., 2010).

3.3.1.1. DM tipo 1

A forma mais comum de DM em cées € a tipo 1, que se caracteriza pela destruicdo
das células B pancreaticas, levando a deficiéncia progressiva na secre¢ao de insulina,
tornando o paciente dependente da administracdo exdgena do horménio (SANTOS,
2012; REUSCH et al., 2010).

Na maioria dos caes diagnosticados com DM tipo 1, héa presenca de anticorpos contra
as células B pancreaticas, nao sendo especificos contra a insulina. Além disso, pode-
se encontrar infiltrado linfocitico nas ilhotas, o que também d& sustentacdo ao
processo autoimune ligado a destruicdo celular (POPPL, 2012).

Nelson e Reusch (2014) afirmam que a etiologja da DM é multifatorial, e listam alguns
dos potenciais fatores que estado envolvidos no aparecimento da DM em cées, como
doencas do pancreas, fatores genéticos, obesidade e drogas, além dos mecanismos

autoimunes.

3.3.1.2. DM tipo 2

Esse tipo de DM é rara nos caninos, mas € comum em felinos e resulta de uma
combinacdo entre a alteracado funcional das células B e a resisténcia periférica a
insulina (REUSCH et al., 2010).

Reusch et al. (2010) explicam gue na fase inicial de alteracéo funcional das células ha
reducao significativa na secrecao de insulina, mas que os fatores responsaveis por
essa condicdo e pela evolugcdo para um efetivo quadro de DM ainda n&do séo
exatamente conhecidos. Contudo, eles levantam algumas hip6teses que podem ser
validas, como: a amiloidose, a glicotoxicidade e a lipotoxicidade.

Segundo a hipétese de Reush et al. (2010), num quadro de resisténcia a insulina, ha
aumento da secrecdo de amilina com consequente aumento da deposicdo de

substancia amiléide, contribuindo com a perda de células 3. Porém, essa teoria ainda
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nao foi cientificamente comprovada.

A glicotoxicidade tem relacdo com a hiperglicemia crénica e Santos (2012) aponta em
varios estudos que a hiperglicemia permanente acarreta a supressao da secrec¢éo de
insulina.

Por fim, a lipotoxicidade tem efeitos deletérios nos acidos graxos das células 3, porém,
ao contrario do que acontece com a glicotoxicidade, ainda ndo existem estudos
suficientes para comprovar os danos nas células [ caudados pela lipotoxicidade
(SANTOS, 2012).

Em seu estudo, Popple (2012), acrescenta que alteracfes nos receptores de insulina
e nas vias de sinalizacao pds-receptor podem contribuir para a resisténcia periférica

a esse hormonio.

3.3.1.3. Outros tipos especificos de DM

Essa categoria, anteriormente chamada de DM secundaria, inclui casos envolvendo
sindrome de Cushing, acromegalia, pancreatite ou por causas iatrogénicas como o
uso de corticosteroides e progestagenos (REUSH et al, 2010).
Especificamente, a pancreatite, pode resultar na destruicdo das células B pancreaticas
ou causar um processo inflamatoério que cause uma reacdo imunolégica exacerbada,
ocasionando a destruicdo dessas células (REUSH et al., 2010).
P6ppl (2012) conclui, a partir de seus estudos, que cdes com a sindrome de Cushing
apresentam uma resisténcia insulinica severa devido ao hipercortisolismo, ja que o
cortisol inibe a captagéo da glicose no tecido muscular e estimula a atividade de lipase
horménio-sensivel, além de interferir na sintese e secrecéo de insulina.
Além disso, a DM gestacional também esté inclusa nos outros tipos especificos de
DM, sendo uma classificacdo utilizada em humanos, que pode ocorrer de forma
semelhante em cadelas (NELSON & REUSH, 2014). Porém, em cées, esse tipo de
DM acontece durante o diestro, onde o horménio do crescimento (GH) realiza um
papel diabetogénico (REUSH et al., 2010).
As fémeas caninas permanecem no diestro por volta de 60 dias comecando logo apos
a ovulacdo (NELSON & REUSH, 2014), fase em que ha aumento na secrecdo de
progesterona, resultando no aumento de GH circulante (REUSH et al., 2010). Essa
18



situacao fisiolégica leva o organismo da fémea a secretar mais insulina, podendo
chegar a exaustao das células B pancreaticas, acarretando desenvolvimento da DM
(POPPL et al., 2018).

3.3.2. Epidemiologia

3.3.2.1. Idade

A DM é uma endocrinopatia associada a cades de meia-idade a idosos (DALMASO et
al., 2021). Essa afirmacéo é encontrada também no estudo recente de OLIVEIRA et
al. (2021), onde pode se verificar maior ocorréncia da DM em cé@es com idade média
= 8 anos.

Santos (2012), fez um estudo retrospectivo de 35 casos clinicos de DM, em cées e
gatos, e, chegou ao seguinte resultado quanto a idade dos 23 caninos estudados: 61%
(14) tinham 9 anos ou mais, 35% (8) tinham entre = 3 e <9 anos e 4% (1) tinham entre
=1 e < 3 anos de idade, ndo havendo nenhum animal com idade inferior a 1 ano.

Por outro lado, mesmo que a ocorréncia em cédes mais jovens seja rara, alguns casos
ainda sdo descritos por Menezes (2018), Lopes et al. (2016) e Campos et al. (2005).
Poppl (2012) relata em seu estudo que esses achados em caes jovens sdo motivos
de discusséao sobre a classificacdo da DM, o que leva a associacdo da DMC a LADA
(latente autoimmune diabetes of the adult) por muitos autores, ja que, em humanos a

doenca pode se manifestar mais tardiamente devido a sua lenta evolugao.

3.3.2.2. Raca

Qualqguer raca pode desenvolver a DM (MENEZES, 2018), porém, alguns estudos dos
altimos 10 anos associam fatores genéticos ao desenvolvimento da DM em ragas
caninas.

Nesta revisédo, foi realizada uma analise de 9 estudos entre os anos de 2012 a 2021,
em diferentes regides, e os dados foram organizados no Quadro 1, de forma a facilitar

a visualizacéo das informacdes.
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Quadro 1 - Distribuicdo da DMC em diferentes racas de acordo com estudos realizados entre
2012 e 20211

Racas encontradas Qtde. de estudos
analisados
Bull terrier, Pitbull, Akita, Bulldog, Scotish terrier 1
Rottweiler, Chow Chow, Husky Siberiano, Boxer 2
Basset, Pug, Cocker Spaniel 3
Yorkshire, Dachshund, Keeshound, Bichon Frise 4
Maltés, Spitz, Fox terrier, Australian terrier, Samoieda 5
SRD, Schnauzer, Beagle, Lhasa Apso, Shih Tzu, Pinscher 6
Labrador 8
Poodle 9

Apesar da distribuicdo da DM entre os caes ser dependente da popularidade da raca
na regido estudada por cada autor, a partir da anélise do Quadro 1, pode-se observar
gue a raca mais citada entre os 9 estudos analisados € a Poodle (9/9), seguida por
Labrador (8/9).

3.3.2.3. Sexo

Oliveira et al. (2021) verificou que mais da metade dos casos observados em seu
estudo foram em fémeas nado ovariohisterectomizadas, o que corrobora com outros
estudos e dados da literatura, como descrito também por Poppl (2012).

Como ja descrito anteriormente, esse cenario se da por conta do aumento da secrecao
de progesterona e GH pelo tecido mamario durante o diestro, hormdnios esses que

estdo envolvidos no desenvolvimento de resisténcia a insulina (REUSH et al., 2010).

1 Fonte: DALMASO et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021; POPPL, 2012; NELSON & REUSCH, 2014;
MENEZES, 2018; BEHREND et al., 2018; AMATO & BARROS, 2020; NUNES, 2018; MATHEUS,
2017.
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3.4. MANIFESTACOES CLINICAS DA DMC

A DM é uma enfermidade enddcrina que envolve diversos sistemas, fazendo com que
0s sinais clinicos se manifestem de diferentes formas nos animais. Apesar de os cées
se apresentarem aparentemente saudaveis na consulta, sem nenhuma alteracao
especifica (SANTOS, 2012), o tutor traz como queixas principais: poliria, polidipsia,
polifagia e perda de peso (MOONEY & PETERSON, 2015; REUSH et al., 2010), sendo
esses 0s sinais clinicos classicos da DM, conhecidos como os 4 P’s (OLIVEIRA et al.,
2021).

E importante ressaltar que os sinais clinicos dependem da severidade e da duracgéo
da DM, além da possibilidade de doencas concomitantes (REUSH et al., 2010).
Behrend et al. (2018) ainda afirmam que as manifestagbes clinicas sO serdo
observadas em pacientes com quadro persistente de hiperglicemia e glicosuria, e
animais em estagio inicial da DM podem nao apresentar sinais clinicos.

Segundo Mooney e Peterson (2015), alguns sinais clinicos possiveis de aparecem
durante o exame fisico sdo: catarata, hepatomegalia, hélito cetdnico, infeccdes

bacterianas recorrentes e baixa tolerancia a exercicios.

3.4.1. Poliuria e polidipsia

O aumento descontrolado dos niveis de glicose que ocorre na DM excede o liminar
de absorcao renal (12 a 14 mmol/L) (MOONEY & PETERSON, 2015), levando a
glicosuria. Essa condicdo causa uma diurese osmdética e aumenta a eliminacdo de
urina, a chamada polidria (MESQUITA et al., 2022).

Como mecanismo compensatorio, frente a falta de liquido e o aumento de eletrdlitos,
principalmente o sodio, o organismo estimula o centro da sede, causando o aumento

da ingestéo de agua (polidipsia compensatoria) (MESQUITA et al., 2022).

3.4.2. Polifagia e Perda de peso

A auséncia de insulina, ou a resisténcia a ela, acarretam a dificuldade da entrada de
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glicose nas células do organismo, fazendo com que haja ativacdo de mecanismos
hipotalamicos estimulando o centro da fome e fazendo com que o animal va atras de
alimento (MESQUITA et al., 2022).

A falta de glicose nas células faz com que o organismo procure fontes alternativas de
energia, mobilizando as reservas lipidicas e proteicas para a glicogénese, levando o
animal a apresentar perda de peso, hepatomegalia pela lipidose hepatica,
hiperlipidemia e definhamento muscular (MESQUITA et al.,, 2022; MOONEY &
PETERSON, 2015).

3.5. DIAGNOSTICO DA DMC

Para chegar ao diagnostico de DM é necessario analisar 0s sinais clinicos juntamente
com os resultados dos exames complementares que indiquem hiperglicemia
persistente apds jejum de 8 horas (>14 mmol/L), com glicosuria (MOONEY &
PETERSON, 2015; SANTOS, 2012; POPPL, 2012).

Em seu estudo, Poppl (2012) afirma que a determinacao, tanto da glicemia quanto da
glicosuria, € essencial para o diagnéstico de DM, excluindo potenciais diagnosticos
diferenciais. Alguns dos diagnésticos diferenciais séo listados por Mooney & Peterson
(2015) e se apresentam no quadro 2.

Quadro 2 — Diagnosticos diferenciais para hiperglicemia e glicosuria

Hiperglicemia Glicosuria

Estresse Estresse

latrogénica (glicocorticoides, progestagenos, . _ ) .
) _ . _ latrogénica (fluidoterapia com solugdo contendo
fluidoterapia com solu¢des contendo glicose,

) ) glicose)
sedativos alfa2-agonistas)
Hiperadrenocorticismo Sindrome de Fanconi
Diestro Glicosuria renal priméria
Feocromocitoma Insuficiéncia renal
Acromegalia Nefrotoxinas
Diabetes mellitus Diabetes mellitus

Fonte: Adaptado de Mooney & Peterson (2015)
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3.5.1. Exames complementares

A partir da suspeita inicial, € recomendado realizar uma avaliagdo completa da saude
do animal, para que qualquer doenca concomitante possa ser identificada, uma vez
que algumas enfermidades contribuem para a intolerancia a glicose ou resultam em
alterac6es no tratamento (POPPL, 2012).

Autores como Santos (2012), P6ppl (2012), Alvarez et al. (2017), Oliveira et al. (2021)
e Mooney & Peterson (2015), apontam o hemograma, o perfil bioquimico sérico e a
urindlise como os principais exames complementares para chegar ao diagndstico
concreto da DM, além da mensuragéo da glicose sanguinea.

Oliveira et al. (2021) afirmam que, apesar da melhor forma de chegar a um diagndstico
preciso seja atraves da juncéo do exame fisico e laboratorial completo, ha dificuldades
financeiras e estruturais para que isso seja seguido, fazendo com que 0s exames mais
utilizados para se chegar a um diagnostico seja a mensuracdo da glicemia,

mensuracao da fructosamina e a avaliacdo dos sinais clinicos.

3.5.1.1. Mensuracdao da glicose sanguinea

A DM ¢ a principal endocrinopatia relacionada ao controle glicémico, porém, infec¢des
agudas, estresse, obesidade e o uso de glicocorticéides podem acarretar o aumento
dos niveis séricos de glicose (COSTA & BORIN-CRIVELLENTI, 2019). Por esse
motivo, € necessario que o médico veterinario lance mdo de outros exames
complementares além da mensuracédo da glicose sanguinea.

Atualmente, ha varios aparelhos disponiveis no mercado e cabe ao médico veterinario
optar por um que seja testado e verificado com sangue de cédes, garantindo a
confiabilidade. Em humanos, a mensuracao da glicose sanguinea se da pelo sangue
capilar, porém, em pacientes veterinarios, essa medicdo é realizada em sangue
venoso (MOONEY & PETERSON, 2015).

Os valores de referéncia dos niveis de glicose no sague, em cées, € de 60 a 100

mg/dL. Assim, animais que apresentem resultados maiores de 150 mg/dL mostram
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uma condicao de hiperglicemia que, em conjuntos com 0s sinais clinicos e historico,
pode ser diagnosticado com DM (ALVAREZ et al., 2017).

3.5.1.2. Hemograma e perfil bioquimico sérico

Em cées diabéticos ndo complicados, 0 hemograma comumente se encontra sem
alteracOes significantes, podendo apresentar policitemia leve em casos de
desidratacdo (POPPL, 2012), aumento de leucocitos devido a uma infecgéo
secundaria (ALVAREZ et al., 2017), ou ainda, uma ligeira anemia e leucograma de
estresse (SANTOS, 2012).

Quando se trata do perfil bioquimico sérico, os animais diabéticos podem apresentar
diversas alteracfes que levam a achados de complicacdes da propria DM ou de
doencas concomitantes (POPPL, 2012).

A mensuracéo de proteinas glicosiladas, como frutosamina e hemoglobina glicosilada
(GHb), confirmam a presenca de hiperglicemia persistente nos animais diabéticos.
Frutosamina caracteriza as proteinas plasméaticas que sofreram glicosilacdo
irreversivel, sendo esta relacionada a concentracéo de glicose sanguinea em 1 ou 2
semanas anteriores a coleta. J4 a GHb é a hemoglobina ligada irreversivelmente a
glicose, refletindo a concentracdo média de glicose sanguinea nos 2 a 3 meses
anteriores a coleta (MOONEY & PETERSON, 2015). Assim, a mensuracdo dessas
proteinas auxilia tanto no fechamento do diagnoéstico de DM, como no controle
glicémico durante o tratamento.

Caes que apresentam DM descontrolada, podem mostrar hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia por conta da deficiéncia de insulina e reducao da lipase proteica;
aumento das enzimas alanina transferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA),
acompanhadas de niveis baixos de ureia e albumina, e aumento nos niveis de acidos
biliares, sendo indicativo de uma hepatopatia (POPPL, 2012; SANTOS, 2012); e,
hiperlipasemia e hiperamilasemia, em casos de pancreatite aguda intercorrente
(POPPL, 2012).

3.5.1.3. Urindlise
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Segundo Poppl (2012), glicosuria, proteinuria, bacteritria, cetonuria, lipdria e
hematuria sdo achados comuns em pacientes com DM. Esses resultados sao
repetidos no estudo de Dalmaso et al. (2021), onde os animais apresentaram
cetondria, bacteridria e hematuria, além de leucocitiria. A cetonuria € comumente
encontrada nos resultados de pacientes com quadro de cetoacidose diabética, sendo
uma complicacdo comum nos individuos nao tratados (DALMASO et al., 2021).

A densidade urinaria também € analisada para se chegar ao diagnostico de DM.
Santos (2012) aponta que a maioria dos cdes diabéticos apresentam densidade
urinaria superior a 1,020 ou 1,025, valores esses que se aproximam do trazido por

Pdppl (2012) e por Saragosa et al. (2019), de 1,030 e 1,035, respectivamente.

3.6. TRATAMENTO DA DMC

O inicio do tratamento da DM deve ser iniciado o mais rapido possivel apés o
diagnostico (MOONEY & PETERSON, 2015), sendo multidisciplinar, com estratégias
farmacoldgicas e nao farmacologicas (SANTOS, 2012).

O sucesso do tratamento vai depender da boa comunicacdo e da colaboracéo entre
tutor e veterinario, sendo necessario que fatores determinantes, como custo financeiro
e tempo despendido, sejam esclarecidos desde o principio (MOONEY & PETERSON,
2015; REUSCH et al., 2010). Além disso, o papel do médico veterinario é educar o
tutor frente a situacdo, ensinando a administrar e armazenar corretamente a insulina
e reconhecer os sinais de hipoglicemia e cetoacidose (SANTOS, 2012; REUSCH et
al., 2010).

3.6.1. Objetivos do tratamento

Os objetivos principais da terapia envolvem manter a qualidade de vida do animal, a
partir da remissdo dos sinais clinicos da DM; prevenir as possiveis complicacgdes,
como a cetoacidose e a hipoglicemia; e, manter o peso corporal do animal (ALVAREZ
et al., 2017; POPPL, 2012; BEHREND et al., 2018; MOONEY & PETERSON, 2015).

Para que os objetivos sejam atingidos, a terapia segue basicamente trés protocolos:
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a administracdo diaria de insulina, uma alimentacéo balanceada e bem equilibrada e
a pratica regular de exercicios (MESQUITA et al., 2022; POPPL, 2012). Além dos
protocolos basicos, Santos (2012), Poppl (2012) e Menezes (2018) apontam que é
necessario controlar outros disturbios inflamatérios, infecciosos ou neoplésicos, além
de doencas hormonais concomitantes.

Segundo Menezes (2018), o nivel sérico de glicemia ndo precisa estar em niveis
normais ou quase normais, j que os caes se adaptam a valores que variam entre 270

mg/dL e 90 mg/dL, antes e depois da administragéo de insulina, respectivamente.

3.6.2. Insulinoterapia

As insulinas séo classificadas em trés categorias, de acordo com o tempo de inicio de
acdo (JERICO & MARCO, 2016), a duracdo de acéo e sua intensidade (MESQUITA
et al., 2022; JERICO & MARCO, 2016). Além disso, as insulinas provém de variadas
espécies.

3.6.2.1. Espécies de origem

Atualmente, ainda ndo ha preparacdes de insulina canina recombinante (MOONEY &
PETERSON, 2015), sendo a maioria delas nas formas monocomponentes, com
origem animal mista (bovina e suina); monoespecifica, sendo totalmente bovina ou
suina; ou ainda, analogos da insulina humana, sendo por DNA recombinante
(MENEZES, 2018; JERICO & MARCO, 2016).

Segundo Mesquita et al. (2022), a insulina mais recomendada para o tratamento da
DM em cées e gatos é a por DNA recombinante, seguida pela insulina de origem
suina. Por outro lado, a insulina de origem suina € mais vantajosa em relacdo a
precisao em pequenos ajustes na dose, enquanto a insulina por DNA recombinante é
mais recomendada em animais mais pesados, que necessitam de altas doses, por
conta de sua praticidade (MOONEY & PETERSON, 2015).

Essas duas insulinas séo preferiveis quando comparadas a insulina de origem bovina,

ja que esta ultima difere em dois aminoacidos, o que a torna antigénica, enquanto a

27



administracdo cronica de insulina recombinante ou suina raramente interfere na
formacéo de anticorpos (MESQUITA et al., 2022).

3.6.2.2. Duracédo de acao

O tempo da duracgédo de acdo da insulina é relacionado a sua solubilidade (MENEZES,
2018), via de aplicacdo e do organismo do animal (SANTOS, 2012; MOONEY &
PETERSON, 2015). Os tipos de insulina, suas vias de administracdo e o tempo de

duracédo estao descritos no Quadro 3.

Quadro 3 - Tipos de insulina, vias de administracdo e tempo de duracéo das principais

insulinas utilizadas em cées

Tipo Tipo de acéo \_/ié de Inicio do efeito Duragao
administracéo (horas)
v Imediato 1-4
Regular Curta IM 10-30 minutos 3-8
SC 10-30 minutos 4-10
NPH Intermediaria SC 30 minutos-3 horas 8-24
Lenta Intermediaria SC 10-30 minutos 8-24
Glargina Longa SC 1,3 horas 18-24
Detemir Longa SC 1,8 horas 16-24

Fonte: Adaptado de Jericé & Marco (2016); Poppl et al. (2018)

Menezes (2018) e Santos (2012) explicam que o periodo de acdo de cada insulina
depende, principalmente, de seu estado fisico, pelo contelddo de zinco, pela natureza
do tampéo e pela associacdo com proteinas. Assim, a insulina Regular é a mais
rapidamente absorvida e metabolizada, ja que € soluvel em pH neutro.

As insulinas de acao intermediaria ou lenta sdo encontradas como suspensoes turvas
em pH neutro, com concentragdes variaveis de zinco em tampéao de acetato e/ou com
protamina em tampéo fosfato; as insulinas semilentas sdo encontradas como
suspensdes amorfas, com particulas pequenas; as insulinas ultralentas sao
suspensdes cristalizadas, com particulas maiores e acdo mais prolongada; e, as

insulinas de acdo lenta sdao combinagbes de suspensbes amorfa e cristalina,
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preparadas com protamina e zinco (PZI), com absorcdo e tempo de acao
intermediarios (SANTOS, 2012; JERICO & MARCO, 2016; MENEZES, 2018;
MOONEY & PETERSON, 2015).

3.6.2.3. Protocolos terapéuticos

Existem variados tipos de protocolos que podem ser seguidos, porém, é obrigacédo do
meédico veterinario seguir o que é melhor para cada paciente em particular, sendo de
extrema importancia a boa comunicacao entre as partes envolvidas no tratamento do
animal.

De acordo com Pdppl et al. (2018), no Brasil, as insulinas de acao intermediaria (NPH
e Lenta) sdo as primeiras opcdes no tratamento da DM em cées, com a dose inicial
de 0,25-0,5 U/kg, BID, SC. Ja as insulinas de acao curta podem ser a primeira escolha
na estabilizagédo de pacientes com cetoacidose diabética.

Os protocolos envolvendo a Glardina sdo utilizados em cdes que ndo atingem
estabilidade nos niveis séricos de glicose utilizando a insulina de acéo intermediaria.
A dose inicial varia de 0,25 U/kg, BID, para pacientes com glicemia inferior a 360
mg/dL, a 0,5 U/kg, BID, para pacientes com glicemia superior a 360 mg/dL (POPPL et
al., 2018; JERICO & MARCO, 2016; BEHREND et al., 2018; MENEZES, 2018).

A Detemir, uma insulina de acao lenta, deve ser administrada na dose de 0,1 U/kg,
BID, mantendo sempre o monitoramento do paciente, tendo em vista que essa insulina
causa efeito hipoglicemiante bem pronunciado, sendo contraindicada em animais com
menos de 10 kg (POPPL et al., 2018; JERICO & MARCO, 2016).

3.6.2.4. Monitoramento do paciente

Apods o estabelecimento da dose inicial, o paciente deve ser monitorado para que 0s
ajustes necessarios sejam feitos. Os parametros a serem avaliados envolvem o0s
sinais clinicos como: apetite, polidria e polidipsia e comportamento, aléem de ser
necessario realizar o monitoramento glicémico do animal (MESQUITA et al., 2022).

O objetivo do monitoramento glicEmico é identificar os animais que atingem um nivel
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extremamente baixo (< 4 mmol/L) de glicemia por serem mais sensiveis a acao da
insulina (MOONEY & PETERSON, 2015). Esse monitoramento pode ser realizado em
casa, pelo tutor, ou pelo médico veterinario, a depender do acordo entre as partes
envolvidas.

A medicéo da glicemia pode ser feita antes da aplicacéo, para evitar as aplicacdes em
niveis glicémicos muito baixos ou no Nadir (valor mais baixo entre uma e outra
aplicacdo da insulina). O controle glicémico € alcangcado quando as concentracdes
séricas de glicose se encontram entre 80-250 mg/dL no dia, com um Nadir entre 80-
140 mg/dL (POPPL et al., 2018).

Caso o paciente ndo consiga estabilizar a glicemia, é necessario que o médico
veterinério encontre qual o fator que esté dificultando o controle. Segundo a Poppl et
al. (2018), alguns fatores que interferem na estabilizagéo glicémica do paciente séo:
administracdo errbnea pelo tutor, efeito Somogy, curta ou longa duracéo do efeito da

insulina ou absorc¢éo inadequada por processos inflamatdrios no local de aplicacéo.

3.6.3. Dieta

Caes com DM nao controlada possuem menor capacidade de metabolizar e absorver
0S nutrientes no trato gastrointestinal, juntamente com a eliminagéo de glicose pela
urina, levando o animal a ter menos calorias para sustentar a manutencédo metabdlica
do organismo (MESQUITA et al., 2022). Por conta disso, o manejo alimentar é
essencial no tratamento de animais diabéticos, tendo como objetivo garantir todas as
necessidades caldricas e nutricionais do animal (SANTOS, 2012).
Behrend et al. (2018) recomendam uma dieta que corrija a obesidade em animais
acima do peso ou que melhore o score corporal de animais abaixo do peso, e que
minimize a hiperglicemia pos-prandial. Além disso, é necessario estabelecer uma
rotina diaria de alimentacao, garantindo a consisténcia nos horarios das refeices e
na quantidade de alimento fornecida, sendo divididas em porg¢des iguais, duas vezes
ao dia (BEHREND et al., 2018; MESQUITA et al., 2022; POPPL et al., 2018).
Os cées diabéticos devem receber uma alimentacdo balanceada e que ndo possua
guantidades elevadas de acucar simples. O amido é a principal fonte de carboidrato
provindo da dieta, influenciando a liberacdo de insulina pos-prandial; as fibras solGveis
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resultam na producédo de acidos-graxos de cadeia curta, que podem estar envolvidos
na modulacao do apetite, na motilidade intestinal e na resposta da insulina apos as
refeicdes; as fibras insollveis estdo relacionadas ao controle glicémico pré e pés-
prandial (POPPL et al., 2018). Porém, de acordo com Menezes (2018), o controle
glicémico parece ser melhor quando se utiliza fibras insoltveis.

A insulina pode ser administrada 30 minutos antes ou depois da refeicdo ou ainda ao
mesmo tempo. Isso vai depender da rotina do tutor, da preferéncia do veterinario e
dos sinais clinicos que o animal apresenta. E possivel que alguns cdes tenham um
histérico de inapeténcia, o que pode resultar em hipoglicemia se o animal ndo se
alimentar. Ou ainda, alguns cdes podem necessitar do estimulo da insulina para que
a concentracdo de glicose sanguinea seja reduzida e o animal va em busca de
alimento (MOONEY & PETERSON, 2015).

3.6.4. Exercicios fisicos

E importante que os animais diabéticos mantenham um peso corporal adequado, ja
gue os caes obesos sdo mais propensos a desenvolverem DM e suas complicacbes
(ALVAREZ et al., 2017). O exercicio vai aumentar a captacdo de glicose pelos
musculos, diminuir a resisténcia a insulina e os niveis de triglicerideos e colesterol,
além de melhorar a hipertensdo arterial (MENEZES, 2018). Assim, 0S exercicios
fisicos regulares sdo uma excelente forma de controlar e/ou melhorar o peso corporal
e a qualidade de vida do animal.

A rotina de exercicios fisicos deve ser adaptada de acordo com a idade e disposicao
do animal, juntamente com a rotina do tutor (MESQUITA et al., 2022). Porém, animais
com DM nado devem ser expostos a exercicios intensos ou prolongados, visto que a
concentracdo de glicose no sangue pode abaixar rapidamente e de forma perigosa
(MOONEY & PETERSON, 2015; SANTOS, 2012).

3.7. COMPLICACOES DA DMC

Animais com DM néo tratada podem desenvolver complicagbes cronicas graves
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envolvendo tecidos que nao necessitam de insulina para a entrada de glicose nas
células (MARTORELLI et al.,, 2018). As alteracbes estdo relacionadas com a
gravidade e a duracao do estado hiperglicémico (SANTOS, 2012), sendo a cegueira
decorrente da formagdo de cataratas a mais comum (POPPL, 2012). Outras
complicacbes em cades envolvem pancreatite cronica, infeccdes secundarias e
frequentes do trato urinario e respiratorio, cetoacidose diabética (CAD), nefropatia
diabética e dermatopatia (POPPL et al., 2018; MARTORELLI et al., 2018; SANTOS,
2012; POPPL, 2012).

3.7.1. Cataratas

Altas concentracdes de glicose no sangue resultam em uma maior difusédo de glicose
para dentro da lente, ja que este tecido ndo necessita de insulina para que aconteca
o transporte de glicose para dentro da célula. Isso leva a um desvio na rota de
obtencéo de energia da estrutura, fazendo com que a glicose seja reduzida a sorbitol,
que, entdo, é convertido a fructose (GELATT, 2014; POPPL, 2012; MARTORELLI et
al., 2018).

Segundo Poppl et al. (2018), o sorbitol e a fructose sdo substancias hidrofilicas, que
alteram a osmolaridade das lentes, causando influxo de agua. Assim, ha inchaco e
ruptura de fibras, desenvolvendo a catarata. Esse processo € irreversivel a partir do
momento em que se inicia, porém, pode ser revertida com tratamento cirdrgico em

aproximadamente 80% dos casos.

3.7.2. Nefropatia diabética

A nefropatia ndo € uma alteragdo comum em animais diabéticos, ja que pode demorar
anos para se desenvolver e, normalmente, os cdes vém a 0Obito antes desse estagio
da doenca (MARTORELLI et al., 2018; POPPL, 2012).

Essa alteracdo pode estar relacionada com a maior deposicdo de proteinas no
mesangio, sendo resultado do aumento da pressao glomerular. Isso faz com que haja

a expanséo da estrutura e a invasdao do espaco subendotelial, com consequente
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reducdo do lumen dos capilares glomerulares. Esse processo vai resultar em
glomeruloesclerose e insuficiéncia renal (POPPL, 2012).

De acordo com Martorelli et al. (2018) e Pdppl (2012), a albumindria é presente na
maioria dos animais que desenvolvem nefropatia diabética, por conta da disfuncéo
glomerular, o que também vai resultar em uremia e azotemia. Nao ha um tratamento
especifico para essa complicacdo, sendo necessario sempre manter o controle

glicémico do animal.

3.7.3. Cetoacidose diabética (CAD)

Pacientes diabéticos ndo tratados ou sem controle glicémico eficaz podem
desenvolver CAD. Isso acontece porgue o organismo utiliza uma fonte de energia
alternativa, o que leva a formacé&o de corpos cetdnicos, com consequente acumulo de
ions de hidrogénio, esgotamento do sistema tampé&o bicarbonato e, por fim, acidose
metabdlica (O’'BRIEN, 2016; REUSCH et al., 2010).

Quando os niveis de glicose e corpos cetdnicos no sangue ultrapassam a capacidade
de reabsorcdo renal, resulta em diurese osmotica, o que causa desidratacdo e
reducdo da volemia. Como consequéncia, hd reducdo na filtracdo glomerular,
aumento no nivel glicémico sanguineo e aumento das cetonas no espaco
intravascular, o que vai levar novamente a hiperglicemia e cetonemia (NELSON, 2014;
KOENIG, 2013; O'BRIEN, 2016).

Inicialmente, os animais desenvolvem os sinais classicos da DM. Porém, com o
desenvolvimento da CAD, os animais podem apresentar letargia, fraqueza, vomito,
desidratacdo e halito ceténico (O'BRIEN, 2016; SARAGOSA et al.,, 2019). O
diagnéstico é fechado a partir de exames complementares que indicardo
hiperglicemia, pH abaixo de 7,35, bicarbonato abaixo de 15 mEg/L, hiponatremia,
hipocalemia e cetonuria (O'BRIEN, 2016; TILLEY & SMITH JR, 2015).

Os casos de CAD séo caracterizados como emergéncia e 0s objetivos do tratamento
sao corrigir a desidratagao e a acidose, e estabilizar a glicemia (O’'BRIEN, 2016). O
tratamento € realizado a partir de fluidoterapia, suplementacéo de eletrolitos, terapia
com bicarbonato e a insulinoterapia (SARAGOSA et al., 2019).
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3.8. PROGNOSTICO

O tempo de sobrevivéncia depende de vérios fatores, como tempo de evolucdo da
doenca, eficicia da terapia, presenca de doencas concomitantes e ocorréncia de
complicacBes crbnicas (SANTOS, 2012). Poppl (2012) afirma que, em geral, os caes
vivem em média de dois a trés anos apos serem diagnosticados, porém, mantendo a
rigidez no tratamento, 0s animais que sobreviverem aos primeiros seis meses, podem

chegar a viver mais que cinco anos.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A diabetes mellitus é uma endocrinopatia multifatorial, que acomete mais as fémeas
ndo ovariohisterectomizadas, de meia idade a idosas, j& que é frequentemente
relacionada ao ciclo estral. Além disso, ha predisposicéo racial e fatores genéticos que
influenciam no desenvolvimento da DM. Por outro lado, a epidemiologia da doenca
vai depender pravaléncia racial em uma regiao.

O papel do médico veterinario frente a um caso de DM em cées é realizar o
diagndstico preciso a partir da juncao dos sinais clinicos e dos resultados dos exames
complementares, para instituir o tratamento o mais rapido possivel, a fim de minimizar
os sinais clinicos e a ocorréncia de complicacdes crbnicas, além de melhorar a
qualidade de vida do paciente e de seu tutor.

E necessario que o tutor tenha uma boa relacdo com o médico veterinario, que seja
comprometido e que tenha ciéncia de todos os fatores que irdo influenciar em sua vida

e na vida de seu cao.

35



5. REFERENCIAS

ALVAREZ, L. B.; AVILA, R. F.; SERGIO, L. B. Diagndstico y Tratamiento de la
Diabetes Mellitus en Perros. Revista Abanico Veterinario, 7 (1), p. 53-67, 2017.

AMATO, Beatriz Pinheiro; BARROS, Teresa Cristina. Diabetes mellitus em caes:
buscando uma relacdo entre obesidade e hiperglicemia. Pubvet, v. 14, p. 132,
2020.

BEHREND, E. et al. 2018 AAHA Diabetes Management Guidelines for Dogs and
Cats. American Animal Hospital Association; 54:1, p. 1-21, 2018.

CAMPOS et al., Transient bilateral diabetic cataracts in a Brazilian Terrier puppy,
Ciéncia Rural. Santa Maria, v.35, n.3, p.709-712, mai-jun, 2005.

COSTA, P. B.; BORIN-CRIVELLENTI, S. Homeostase Glicémica: Mecanismos
Moleculares, Consequéncias Fisiol6gicas e Métodos de Mensuracao da Glicemia
em Cées e Gatos, Investigacéo, 18(1), p. 01-12, 2019.

DALMASO, G. R.et al. DIABETES MELLITUS EM CAES - ESTUDO
RETROSPECTIVO DOS CASOS ATENDIDOS EM HOSPITAL VETERINARIO
UNIVERSITARIO, NO PERIODO DE 2017 A 2019. Ars Veterinaria, Jaboticabal,
v. 37, n. 2, p. 099-104, 2021.

DAVISON, L. J. Diabetes Melito em Caes. In: MOONEY, C. T.; PETERSON, M. E.
(ed.). Manual de Endocrinologia em Caes e Gatos. 4 Ed. Roca, 2015.

GELATT, K.N.; GILGER, B.C.; KERN, T.J. Canine Ophthalmology. Essentials
of Veterinary Ophthalmology. 1 ed., USA, lowa: Editora Wiley-Blackwell, p.267-
313, 2014.

GRECO, D. S.; STABENFELDT, G. H. Las glandulas enddcrinas y su funcion. In:
CUNNINGHAM, J. G. & KLEIN, B. G. (ed.). Fisiologia Veterinaria. Elsevier
Espafia, S.L.U., 2014. 5 ed., p. 374-407

JERICO, M. M.; MARCO, V. de. Insulina e Hipoglicemiantes Orais. In: SPINOSA,
H. S.; GORNIAK, S. L.; BERNARDI, M. M. (ed.). Farmacologia Aplicada a
Medicina Veterinaria. 6. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2016. p. 395-
405.

KOENIG, A. Endocrine Emergencies in Dogs and Cats. Veterinary Clinics: Small
Animal Practice, Athens, v. 43, n. 4, p. 869-897, 2013.

36



LOPES, D. C. S. et al., Catarata Diabetogénica em Cao Jovem — Relato de caso,
Revista Brasileira de Higiene e Sanidade Animal. v.10, n.4, p. 742-753, out-
dez, 2016.

MARTORELLI, C. R.; KOGIKA, M. M.; CARAGELASCO, D. S. Nefropatia
Diabética em Cées: Revisdo de Literatura. Revista de Educacdo Continuada
em Medicina Veterinéria e Zootecnia do CRMV-SP, 16 (1), p. 30-37, 2018.

MATHEUS, Juliana Pereira. Estudo epidemiolégico e avaliacdo da bioquimica
clinica de caes diabéticos um ano apos o diagndstico e inicio de tratamento
insulinico. 2017. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pds-Graduagao em
Ciéncias Veterinarias, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 2017.

MENEZES, |. R.DIABETES MELLITUS JUVENIL EM CAO SEM RACA
DEFINIDA — RELATO DE CASO. 2018. TCC (Graduacéao) - Curso de Medicina
Veterinaria, Universidade Federal da Paraiba, Areia, 2018.

MESQUITA, G. et al. Diabetes mellitus em caes. PUBVET. v.16, n. 03, al051, p.
1-8, mar. 2022.

NELSON, R. W. Canine Diabetes Mellitus. In; FELDMAN, E. C. et al. Canine &
Feline Endocrinology. 4 ed. St. Louis: Elsevier Saunders, cap. 6, p. 213-257,
2014.

NELSON, R. W.; REUSCH, Claudia E. Classification and Etiology os Diabetes in
Dogs and Cats. Journal Of Endrocrinology. 222(3):T1-9. set. 2014.

NUNES, Larissa Pereira et al. Estagio supervisionado obrigatério relato de caso:
diabetes mellitus em cées. 2018.

OLIVEIRA, N. M. et al. Estudo Multicéntrico Retrospectivo de Diabetes Mellitus em
Caes de Manaus, Amazonas (2016-2018). Brazilian Journal of Development.
v.7,n. 1, p. 5055- 5064, 2021.

O'BRIEN, M. Diabetic Ketoacidosis and Hyperglycemic Hyperosmolar Syndrome.
In: ETTINGER, S. J.; FELDMAN, E. C.; COTE, E. Veterinary Internal Medicine.
Elsevier, 8.ed., cap. 14, 2016.

POPPL, A. G. Estudos Clinicos Sobre os Fatores de Risco e a Resisténcia a
Insulina na Diabetes Mellitus em Cées. 2012. 215 f. Tese (Doutorado) - Curso
de Doutorado em Ciéncias Veterinarias na Area de Morfologia, Cirurgia e
Patologia Animal, P6s-Graduacao em Ciéncias Veterinarias, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2012.

POPPL, A.G. et al. Diabetes Mellitus Canina e Felina. Associacdo Brasileira de
Endocrinologia Veterinaria. 2018.

37



REUSCH, C. E.; ROBBEN, J. H.; KOOISTRA, H. S. Endocrine Pancreas. In:
RIINBERK, Ad; KOOISTRA, Hans S. (ed.). Clinical Endocrinology of Dogs and
Cats. Schlutersche, 2010. p. 155-181.

SANTOS, Filipa Alves. Diabetes Mellitus em Caes e Gatos: Estudo
Retrospectivo de 35 Casos Clinicos. 2012. 132 p. Dissertacdo (Mestrado) -
Curso de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, Universidade Técnica de
Lisboa, Lisboa, 2012.

SARAGOSA, T. S. et al. Cetoacidose Diabética em Céaes — Revisao de

Literatura. Revista Terra e Cultura: Cadernos de Ensino e Pesquisa, 35 (68),
p. 64-77, 2019.

TILLEY, L. P.; SMITH JR, F. W. K. Consulta Veterinaria em 5 minutos —
Espécies canina e felina. Barueri-SP: Manole, 5 ed., 2015.

38



