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SILVA, Samara de Jesus Neves, Diabetes Mellitus Felino — relato de caso
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RESUMO

O diabetes mellitus felino € uma endocrinopatia de carater multifatorial, caracterizada
pela hiperglicemia e glicosuria persistentes. E a desordem do pancreas enddcrino
mais comum na clinica de pequenos animais, estando relacionada a resisténcia
insulinica ou a disfungdo das células [ pancreaticas. Comumente acomete felinos
machos, castrados, de meia idade & idosos, e principalmente, obesos. E marcada
pelas manifestagdes clinicas de poliuria, polidipsia compensatéria, polifagia e perda
de peso, estas, comuns a outras desordens metabdlicas, as quais podem estar
interligadas. Pela sua importancia na clinica de pequenos animais, objetivou-se relatar
o caso de um felino, macho, castrado, 10 anos, sem raca definida, atendido numa
clinica veterinaria na cidade de Santo Anténio de Jesus — Bahia, apresentando
histérico de poliuria, polidipsia, perda de peso, desidratagdo e hiperglicemia, sendo
diagnosticado com o quadro de diabetes mellitus, a partir da associagao entre os
sinais clinicos, hiperglicemia persistente, glicosuria e elevagdo da concentragdo de
frutosamina, assim, instituida a terapia insulinica e a introdugao de dieta especifica.

Palavras-Chave: hiperglicemia; gatos; endocrinopatia; insulinoterapia.



SILVA, Samara de Jesus Neves, Feline Diabetes Mellitus - case report
Universidade Federal do Recdncavo da Bahia, Cruz das Almas, 2022.
Professor/Advisor: Profa. Dra. Flavia Santin

ABSTRACT

Feline diabetes mellitus is a multifactorial endocrinopathy characterized by persistent
hyperglycemia and glycosuria. It is the most common endocrine pancreas disorder in
the small animal clinic, being related to insulin resistance or dysfunction of B cells. It
commonly affects male felines, neutered, middle-aged to the elderly, and mainly
obese. It is marked by the clinical manifestations of polyuria, compensatory polydipsia,
polyphagia and weight loss, these, common to other metabolic disorders, which may
be interconnected. Due to its importance in the clinic of small animals, the objective
was to report the case of a feline, male, castrated, 10 years old, without defined breed,
attended in a veterinary clinic in the city of Santo Anténio de Jesus - Bahia, presenting
a history of polyuria, polydipsia, weight loss, dehydration and hyperglycemia, being
diagnosed with diabetes mellitus, from the association between clinical signs,
persistent hyperglycemia, glycosuria and elevated fructoas concentration, thus
instituted insulin therapy and the introduction of specific diet.

Keywords: hyperglycemia; cats; endocrinopathy; insulin therapy.
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus compreende um disturbio enddcrino comum na populagao felina,
de carater multifatorial, marcado por uma desordem que acomete o pancreas
enddcrino, interferindo no metabolismo de proteinas, carboidratos e lipidios,
resultando em hiperglicemia e glicosuria persistentes. Essa hiperglicemia esta
vinculada a uma disfuncdo das células B pancreaticas, impossibilitando a secrecao
completa ou parcial de insulina, ou a incapacidade de interagdo desta com seus

receptores de membrana, efeito da resisténcia insulinica (GILOR et al, 2016).

O diabetes mellitus € comumente diagnosticado em felinos machos, castrados, de
meia idade a idoso, sendo a média dos 7 anos, aumentando a sua probabilidade
quando associado a obesidade, um dos principais fatores de risco dessa
endocrinopatia (BLOOM; RAND, 2014; NELSON; REUSCH, 2014). Para além da
obesidade, outros fatores se destacam por estar envolvidos com o processo de
resisténcia insulinica, como, a acromegalia, fruto da secregéo excessiva de horménio
do crescimento em virtude de um tumor em hipoéfise; a pancreatite crénica, que afeta
0 pancreas exocrino e, consequentemente, as células das ilhotas pancreaticas; o
hiperadrenocorticismo, que leva ao aumento excessivo da secre¢cdao de hormonios
adrenocorticais, especialmente o cortisol; dietas ricas em carboidratos, que cursam
com a maior disponibilizacdo de glicose na corrente sanguinea; medicamentos
hiperglicemiantes como corticoides e progestagenos, os quais agem interferindo na
acgao da insulina; além da hiperglicemia mediada por estresse, que pode confundir, ou
mesmo interferir no diagndstico e tratamento do diabetes felino (REUSCH, 2012;
ZORAN; RAND, 2013).

E caracterizado pelos sinais classicos, denominados “4Ps” (quatro pés): politria,
polidipsia compensatdria, polifagia e perda de peso, os quais estdo relacionados a
hiperglicemia. Esses sinais tornam-se evidentes a medida que a glicose sanguinea
suplanta o limiar de absor¢do renal, promovendo a sua eliminacdo pela urina
(MASSITEL et al., 2020; NELSON; REUSCH, 2014). Consequente a glicosuria, ha
perda de agua, por promogao da diurese osmaotica. Na tentativa de compensar essa

perda, aumenta-se a ingestao de agua. Se essa ingestao nao for suficiente para suprir
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as necessidades do organismo, desenvolve-se um quadro de desidratagao. A polifagia
justifica-se pela hipoinsulinemia, tornando incapaz de transportar a glicose para inibir
o centro da forme, ficando esse cronicamente ativo. J& o emagrecimento esta
associado a perda de energia em decorréncia da glicosuria, e ao catabolismo proteico
e lipidico (RAND; GOTTLIEB, 2017).

O diagndstico do diabetes felino esta pautado na observagdo dos sinais clinicos,
acompanhados pela hiperglicemia e a glicosuria persistentes, confirmadas por
exames laboratoriais. Normalmente hemograma e a bioquimica sérica nao fornecem
muitos parametros para conclusdo do diagndéstico, mas sédo uteis para descartar
comorbidades, assim como ultrassonografia, dosagens hormonais e testes
enzimaticas. Mensuragbes da glicose sanguinea e urinaria sdo fundamentais ao
diagnodstico, conjuntamente com testes confirmatoérios, a citar, a dosagem de
frutosamina, B-hidroxiburirato ou hemoglobina glicada. Os diagndésticos diferenciais do
diabetes mellitus felino estdo intimamente relacionados a esta endocrinopatia como
seus fatores de risco, os quais normalmente cursam com destruicao das células das
ilhotas pancreaticas ou resisténcia insulinica, além de apresentarem sintomatologia
que pode ser confundida, como nas condi¢gdes de pancreatite crdonica, acromegalia,
hipertireoidismo, hiperadrenocorticismo, doenga renal cronica (DRC), uso de
medicamentos diabetogénicos e a hiperglicemia por estresse (BLOOM; RAND, 2014,
MORAES et al, 2011).

O tratamento do diabetes felino consiste basicamente na insulinoterapia conjugada a
uma dieta pobre em carboidratos. Medicamentos hipoglicemiantes podem ser
alternativa em algumas condigdes, no entanto, carece de avaliagdo clinica do
paciente, haja vista tratar-se de uma terapia pouco eficaz ou de agao mais lenta, a
depender do quadro (GOTTLIEB; RAND, 2013). Existem alguns tipos de insulina no
mercado brasileiro, sendo a preferéncia para felinos, aqueles que apresentam um
periodo de agao prolongado, como a glargina e a detemir. A finalidade do tratamento
€ manter a euglicemia, evitando as complicagdes, e sem episodios hipoglicémicos, a
fim de alcancar a remissao diabética. O progndstico do paciente dependera de quando
o disturbio foi diagnosticado, do inicio do tratamento precoce, da comunicagao entre

meédico veterinario e tutor, bem como, do comprometimento de ambas as partes, além
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da auséncia ou nao, de alteragdes concomitantes (ALBUQUERQUE et al, 2019;
KLEIN, 2014; MASSITEL et al, 2020).

Por ser uma endocrinopatia de carater complexo, envolvendo multiplos fatores
causais, bem como, acometendo diferentes sistemas, carece de um diagndstico
precoce para instituicdo do tratamento imediato e monitoramento adequado. Visando
a remissao clinica e o reestabelecimento da qualidade de vida do paciente, se faz
necessaria uma alianga entre tutores e meédicos veterinarios. Nesse sentido, pela sua
importancia na clinica de pequenos animais, objetivou-se relatar o caso de um felino,
macho, castrado, 10 anos, sem raca definida, atendido numa clinica veterinaria na
cidade de Santo Antonio de Jesus — Bahia, diagnosticado com o quadro de diabetes
mellitus, a partir da abordagem dos aspectos relacionados a etiopatogenia,
epidemiologia, manifestagcbes clinicas, metodologias de diagndstico, diagndsticos

diferenciais, tratamento e prognéstico do diabetes mellitus felino.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

v' Relatar o caso clinico de diabetes mellitus em um felino, macho, sem raca
definida.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

v' Abordar os aspectos relacionados a etiopatogenia, epidemiologia,
manifestagdes clinicas, metodologias de diagndstico, diagndsticos diferenciais,

tratamentos e prognadsticos do diabetes mellitus felino.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DIABETES MELLITUS FELINO

O diabetes mellitus ou diabetes melito (DM) felino compreende uma sindrome
enddécrina de carater etioldogico multifatorial e cujos sinais clinicos confundem com
outras endocrinopatias ou disturbios metabdlicos, assim, elencada como diagnéstico
diferencial em algumas situagées (POPPL et al, 2018; SIMOES, 2015).

O DM é uma enfermidade endécrina crénica que se manifesta em resposta a uma
deficiéncia relativa ou absoluta de insulina (BLOOM; RAND, 2014; JERICO; DE
MARCO, 2017; SOUZA, 2003). E considerada como a principal doenca do pancreas
enddcrino que acomete caes e gatos, sendo seu diagnostico, recorrente na clinica de
pequenos animais (BRITO-CASILLAS; MELIAN; WAGNER, 2016).

O diabetes felino caracteriza-se pelo quadro de hiperglicemia persistente, associado
a glicosuria, decorrente de disturbios no metabolismo de carboidratos, lipideos e
proteinas, por anormalidade do pancreas enddcrino, podendo estar relacionado a
deficiéncia na secrecao de insulina ou a incapacidade desta em exercer suas fungdes
adequadamente (POPPL et al, 2018).

O pancreas corresponde a uma glandula mista (Figura 1), atuando na produgao de
enzimas digestivas, denominado assim de pancreas exodcrino, além de ser
responsavel pela producdo de horménios (glucagon, insulina, somatostatinas e
polipeptidio pancreatico), compreendendo a por¢ao enddcrina, a qual € composta por
diversas ilhas de células, denominadas ilhotas pancreaticas ou de Langerhans,
abarcando 2% de todo pancreas. As ilhotas sdo compostas por diversos grupos de
células responsaveis pela secrecdo dos horménios acima citados, sendo que, as
células a (alfa), secretam glucagon, representando 20-25% das células das ilhotas; as
células B (beta), secretam insulina, em menor escala produzem amilina, e
correspondem a 60-80% do total; enquanto 10% representam as células Q (delta),
produtoras de somatostatina; o restante, corresponde as células PP, produtoras do
polipeptidio pancreatico (BARAL; LITTLE, 2015; CARDOSO, 2020; KLEIN, 2014).
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Figura 1 — Histomicrografia do pancreas, mostrando as ilhotas de Langerhans do pancreas endocrino
€ 0s acinos do pancreas exocrino.
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Fonte: (GOOF, 2017).

A insulina € um hormédnio proteico, e o principal secretado pelo pancreas enddcrino,
em resposta a hiperglicemia, especificamente pelas células B, as quais correspondem
a maior totalidade da massa celular. As células 3 possuem um sistema de transporte
facilitado de glicose (GLUT-2) que independe da insulina, proporcionando a difusdo
desta para o interior das células. Quando a concentragdo de glicose intracelular
aumenta, ultrapassando o seu nivel maximo, ocorre a despolarizacdo de membrana,
acarretando o influxo de calcio, o qual por sua vez, possibilita a exocitose dos granulos
secretores de insulina contidos nessas células, elevando a concentragcdo desta no
sangue. Horménios como o glucagon, a secretina e a gastrina também estimulam a
secrecao de insulina. Em contrapartida, a somatostatina e a epinefrina inibem a sua
secregao. O estresse e o exercicio fisico promovem a inibicado da agao da insulina,

aumentando a concentracéo de glicose sanguinea (GOOF, 2017).

A insulina juntamente com o glucagon, um horménio antagbnico também secretado
pelo pancreas enddcrino, sao responsaveis pela manutencédo da concentragao basal

de glicose sanguinea. Enquanto a insulina atua na captagao da glicose, distribuindo-
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a e armazenando-a na forma de glicogénio nos musculos e figado, o glucagon
promove a glicogendlise, liberando glicose na circulagao, atuando como um horménio
hiperglicemiante. A insulina apresenta receptores em praticamente todas as células,
responsavel pela captacao de glicose especialmente nos tecidos adiposo e muscular,
através dos transportadores GLUT-4, como forma de armazenamento de energia.
Participa do crescimento de muitos tecidos, armazena triglicerideos no tecido adiposo
pela inibicdo da lipdlise; atua como reserva de glicogénio muscular e hepatico, e
reserva proteica para o musculo. Para além disso, atua no centro da saciedade,
suprimindo o apetite (KLEIN, 2014; REUSCH, 2015).

3.1.1 Etiopatogenia e Fatores de Risco

A etiologia do diabetes mellitus felino esta associada a fatores diversos que incorrem
na reducao da secrecao de insulina ou que interferem na agao desta, ocasionando
resisténcia insulinica. Dessa forma, os fatores etiolégicos se combinam, envolvendo
aspectos genéticos e ambientais, como a obesidade, representada como um dos
principais fatores de risco para o diabetes felino, uma vez que, apresenta efeitos
relevantes na resisténcia a insulina; além de outras endocrinopatias, como a
acromegalia, que também deve ser considerada como possivel causa de DM em
gatos, onde o horménio do crescimento tem funcdo antagonista a insulina
(GOSTELOW et al, 2014; JERICO; DE MARCO, 2017); dietas ricas em carboidratos;
o uso de farmacos hiperglicemiantes (corticoides, progestagenos); e a destruicao das
células das ilhotas pancreaticas por pancreatite crénica, amiloidose ou causas
imunomediadas (BRITO-CASILLAS; MELIAN; WAGNER, 2016; NELSON; REUSCH,
2014).

Os mecanismos de desenvolvimento da doenga nos felinos incluem alteragcbées que
podem ocorrer nas proteinas transportadoras de glicose (GLUT), nos receptores de
insulina ou na sintese e secregdo desta pelas células B pancreaticas (SIMOES, 2015).
A hiperglicemia decorre da reducédo na utilizacdo de glicose, aminoacidos e acidos
graxos pelos tecidos. Esse fato se da ndo somente pela hipoinsulinemia, mas também
pelo excesso de secrecao de glucagon pelas células a pancreaticas, promovido pela
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propria reducado de insulina circulante, aumento dos processos de glicogendlise e

gliconeogénese hepdtica, aliada a glicose proveniente da dieta (POPPL et al, 2018).

O diabetes mellitus na medicina veterinaria se baseia na classificacdo dos dois
principais tipos humano: diabetes tipo 1 ou juvenil, comumente associado ao diabetes
no cao, e o diabetes analogo ao tipo 2 ou senil, vinculado a cerca de 85 a 95% dos
gatos diabéticos. O diabetes tipo 1 caracteriza-se por destruicdo das células
pancreaticas por acdo autoimune, este, raro em felinos. Enquanto o tipo 2 relaciona-
se a combinacado dos fatores da deficiéncia da insulina em exercer a sua acgao,
resultado da resisténcia insulinica, com a redugdo do numero das células f
pancreaticas, secretoras de insulina (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015;
KLEIN, 2014; O'NEILL et al, 2016). Ainda é possivel estabelecer uma terceira
classificagao, envolvendo o DM secundario a pancreatite, outras endocrinopatias que
antagonizam a acado da insulina, e os medicamentos diabetogénicos (RAND;
GOTTLIEB, 2017). O diabetes gestacional se enquadra em uma quarta classificagao,
ou no mesmo contexto de outras causas. Ocorre em cadelas mais velhas, mas néo
foi relatado em gatas (BLOOM; RAND, 2014).

Conforme Nelson (2015), o diabetes tipo 2 é subdividido em insulinodependente e nao
insulinodependente, com base no grau e na capacidade de reverter a resisténcia
insulinica, bem como na intensidade de lesao das células pelo depdsito de amiloide
nas ilhotas. A destrui¢ao total das ilhotas pancreaticas requer a insulinoterapia para o
resto da vida do paciente, visto que ndo havera células suficientes para secretar
insulina adequadamente, portanto, caracterizada como dependente de insulina.
Enquanto a destruicdo parcial, vai requerer ou nao, insulinoterapia, sendo assim,
classifica-se como ndo dependente de insulina. No entanto, Poppl et al (2018)
sinalizam para a necessidade atual da terapia insulinica em praticamente 100% dos

casos de gatos diabéticos, tornando essa classificagédo ndo mais usual.

O tecido adiposo € um tecido enddcrino, especialmente em pacientes obesos, atuando
na secreciao de adipocitocinas pelos adipdcitos. Dentre as adipocitocinas esta a
adiponectina, benéfica ao organismo por seus efeitos anti-inflamatérios e pro-
insulinicos. Entretanto, esse horménio tem sua secrecdo reduzida na obesidade

vinculada ao risco aumentado de DM tipo 2 em felinos e humanos, em decorréncia da
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resisténcia insulinica (O'NEILL et al, 2016; REUSCH, 2015). Em um estudo verificou-
se uma reducado na sensibilidade insulinica em aproximadamente 50% dos gatos que
apresentaram aumento de peso, podendo estar relacionada a uma reducido na
expressao de GLUT-4 no musculo e no tecido adiposo (NELSON; REUSCH, 2014).
Em humanos e felinos, a obesidade também acarreta em aumento da adipocitocina
leptina, a qual atua na saciedade, diminuicdo das concentragdes de glicose sanguinea
e participa da utilizagdo de energia. O seu aumento na circulagdo estd combinado a
uma resposta a leptina prejudicada, desenvolvendo uma ‘resisténcia a leptina’,
contribuindo para a resisténcia insulinica em gatos (O'NEILL et al, 2016; REUSCH,
2015).

A amiloidose é encontrada em cerca de 80% (SIMOES, 2015) dos gatos diabéticos, e
corresponde ao depdsito de proteina amiloide nas ilhotas pancreaticas, resultando na
destruicado celular por apoptose, em razao da citotoxidade. Esse quadro provém da
superestimulacao celular devido a resisténcia insulinica e a perda de fatores
necessarios a secregao e processamento normal da amilina (polipeptidio amiloide de
ilhotas — PPAI) secretada normalmente pelas células B e cossecretada conjuntamente
com a insulina, tendo acao na regulagdo da secrecao de glucagon, auxiliando no
controle glicémico. A hipersecregdo de ambas as substancias se torna comum nos
estados de resisténcia a insulina, como na obesidade (NELSON; REUSCH, 2014,
RAND; GOTTLIEB, 2017).

Desse modo, considera-se que a amiloidose das ilhotas e a resisténcia a insulina séo
fatores desencadeantes do diabetes tipo 2 em gatos (NELSON, 2015). Isso porque, a
condicdo de resisténcia insulinica requer concentracbes mais elevadas de insulina
para atingir a normoglicemia. Pela demanda excessiva por insulina, ocorre uma
exaustao das células 3, o que a longo prazo, refletira na redugéo do numero de células
viaveis. Concomitante a essa secrecao exacerbada de insulina, ha a secrecédo de
amiloide, depositada em grandes quantidades nas ilhotas pancreaticas, ocasionando
disfuncao e morte celular, além de interferéncia na secreg¢éo de insulina (BRITO-
CASILLAS; MELIAN; WAGNER, 2016; O'NEILL et al, 2016).

As causas de resisténcia insulinica em felinos estdo relacionadas comumente com a

secrecao de hormbnios que antagonizam os efeitos da insulina, seja por interferéncia
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na ligagdo com o receptor, ou na transmissao do sinal apds a interagao com este
(SIMOES, 2015). Qualquer doenca que curse com processo inflamatério ou infeccioso
torna-se possivel ocasionar resisténcia insulinica (GUNN-MOORE; REED, 2015).
Outras causas de resisténcia a insulina além da obesidade, correspondem a 20% dos
casos, envolvem pancreatite crbnica, uso de medicamentos hiperglicemiantes
(corticoides e progestagenos), e outras endocrinopatias como, acromegalia,
hiperadrenocorticismo, hipertireoidismo, que cursam com hiperglicemia e/ou outros
sinais clinicos vinculados ao diabetes felino (PEREIRA, 2014; REUSCH, 2012).

A pancreatite consiste na inflamagao do tecido pancreatico exdcrino, e, portanto, o
seu dano resulta em leséo das células B pancreaticas (tecido enddcrino), decorrendo
no diabetes insulinodependente. Por outro lado, a hiperglicemia persistente apresenta
potencial de promover a pancreatite (DAVISON, 2015). Para Poppl et al (2018), a
pancreatite sozinha nao é severa o suficiente para induzir o diabetes em felinos, mas
deve ser compreendida como efeito adicional na perda de massa celular, reduzindo a
possibilidade de remissao clinica. Rand (2015) acredita que a pancreatite seja

subestimada como causa do DM.

A acromegalia ou hipersomatotropismo refere-se ao aumento excessivo da produgao
de hormodnio do crescimento (GH) em virtude de tumor na hipdfise, e tem sido
constantemente detectada em gatos diabéticos. Entretanto, seu diagnédstico se da de
forma tardia, haja vista a ndo realizacdo de exames diferenciais precoces e a
expressao retardada da resisténcia insulinica nesses quadros, sendo assim,
subdiagnosticada (GUNN-MOORE; REED, 2015).

O hiperadrenocorticismo é pouco comum em gatos (O'NEILL et al, 2016), embora
reconhecido em alguns casos como origem do quadro de DM e como causa da
resisténcia insulinica com perda muscular significativa. Cerca de 80% dos gatos com

hiperadrenocorticismo sdo diabéticos no momento do diagnéstico (SIMOES, 2015).

O hipertireoidismo, ainda que bastante comum em felinos, e relacionado ao quadro
de resisténcia insulinica, € incomum a coexisténcia com o DM, mas na ocorréncia
deve-se tratar juntamente com a insulinoterapia (POPPL et al, 2018). No entanto,
Gunn-Moore e Reed (2015), avaliam que o baixo diagndéstico do hipertireoidismo

relatado em felinos diabéticos, se da a supressao do DM sobre a concentragao de T4
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total, resultando em concentracbes normais ou reduzidas, além das manifestacdes
clinicas serem semelhantes em ambos os disturbios, envolvendo poliuria, polidipsia,
polifagia e perda de peso, por exemplo. As infecgbes bucais, urinarias e de pele
também sao citadas como consequéncia da imunossupressao pelo DM, aumentando

a predisposicao as infecgdes.

Como consequéncia da resisténcia insulinica no diabetes mellitus independente de
sua causa, ocorre o quadro de glicotoxicidade em decorréncia da glicemia elevada de
forma prolongada. Concomitante a hiperfuncdo das células B pancreaticas ja
comprometidas pela perda de parte de sua populagao, a hiperglicemia, mesmo que
discreta, € capaz de acelerar a deterioracao da fungao das mesmas, evidenciando as
manifestagdes clinicas do DM. Sendo assim, a propria hiperglicemia é capaz de
conduzir a resisténcia insulinica, tornando-se reversivel se houver intervencgao
precoce, evitando alteragdes estruturais e perda da fungao das células a longo prazo
(BLOOM; RAND, 2014; JERICO; DE MARCO, 2017). A lipotoxicidade também é
relatada, resultado do efeito deletério do aumento de acidos graxos livres sobre as
células B pancreaticas. Entretanto, esse efeito ndo é tdo significativo quanto a
toxicidade hiperglicémica (NELSON; REUSCH, 2014).

3.1.2 Epidemiologia e Fatores Predisponentes

O diabetes mellitus € uma endocrinopatia comum na populacéao felina idosa (BRITO-
CASILLAS; MELIAN; WAGNER, 2016; O'NEILL et al, 2016), com uma prevaléncia que
vem crescendo significativamente a partir da década de 1990, conforme observado
na Figura 2, referente ao estudo retrospectivo de atendimento em um hospital nos
EUA (SIMOES, 2015). Em paises como Australia e Reino Unido observa-se uma
prevaléncia de 1 para 200 gatos, e nos EUA relata-se aumento para 1 em 81 gatos
(RAND; GOTTLIEB, 2017). Sparkes et al (2015) trazem dados de 1:100 — 1:500 gatos.
No Brasil ndo ha registros de prevaléncia desta doenga em animais domésticos. No
entanto, diferente da medicina humana, os dados existentes na medicina veterinaria,
de forma geral, sao limitados (REUSCH, 2015).
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Figura 2 - Prevaléncia hospitalar de diabetes mellitus felino. Estudo retrospectivo multicéntrico
realizado em hospitais de ensino nos EUA.
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Fonte: (SIMOES, 2015).

Embora se refiram aos dados de outros paises, a deteccdo desses casos provém da
implantagdo de programas de investigacéo e prevencdo de doengas em pacientes
felinos, vinculada a maior longevidade, que tem relagdo com mudangas no modo de
vida desses animais, maior atengao por parte dos tutores (BARAL; LITTLE, 2015),
tornando-os membros da ‘nova familia® (CARDOSO, 2020), em contrapartida,
agravada pelo aumento da incidéncia de condigbes que cursam com a resisténcia
insulinica, como a prevaléncia da obesidade (CARDOSO, 2020; SPARKES et al,
2015).

Em estudos com populagdes de felinos diabéticos constatou-se que no Reino Unido
e na Australia pode haver uma relagao genética como fator predisponente ao diabetes,
acometendo quatro vezes mais os gatos da raca Birmanesa (RAND; GOTTLIEB,
2017). No Brasil, as racas detectadas como mais predispostas a ocorréncia de DM
foram a Siamesa e mesticos de Siameses (SIMOES, 2015). Nos EUA a raga Siamesa
também esteve entre as mais predispostas, seguida da Maine Coon, Doméstico de
pelo longo e Russian Blue (BLOOM; RAND, 2014). No entanto, de acordo com Nelson

(2015), ainda nao foi estabelecida essa predisposi¢ao racial.

Comumente associam o diabetes mellitus a gatos machos, castrados, de meia idade
a idosos, e obesos (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015; REUSCH, 2012), o

que vai ao encontro de um dos primeiros trabalhos de levantamento de casos
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realizados no Brasil, no qual foi detectado o perfil tipico do gato diabético no pais:
obeso, macho, castrado, com idade superior a 10 anos (SOUZA, 2003). Os machos
castrados apresentam uma probabilidade maior de tornarem-se diabéticos, isso
porque, apresentam concentragdes de insulina mais altas e em contrapartida, baixa
sensibilidade insulinica em relagao as gatas (BLOOM; RAND, 2014).

Quando relacionados ao peso e a castragao induzir maior resisténcia, refere-se ao
fato de que os machos apds castrados ganham mais peso que as fémeas devido ao
aumento da oxidagao de glicose, da gliconeogénese e da lipogénese em resposta a
insulina. Gatos com peso superior a 6,8 kg apresentaram duas vezes mais chances
de tornarem-se diabéticos, em razdo da resisténcia insulinica promovida pela
obesidade, e quando somada a senilidade, aumenta de 8 a 14 vezes mais as chances
de desenvolver a doenca (SIMOES, 2015).

3.1.3 Manifestacdes Clinicas

Os felinos com diabetes mellitus comumente apresentam os sinais classicos da
doenca, sendo eles caracterizados como os “4Ps”: poliuria, polidipsia (80% dos gatos),
polifagia (relatado por 20% dos tutores) e perda de peso (70% dos gatos).
Conjuntamente com esses sinais, observa-se hiperglicemia persistente, glicosuria,
letargia, desidratagéo, auséncia da pratica de limpeza do pelame, apresentando pelos
secos, com seborreia, sem brilho e erigados, fraqueza de membros pélvicos, além de
uma posicao plantigrada (apoio pelos tarsos) — Figura 3, e eventualmente palmigrada,
decorrente do agravamento do diabetes n&o tratado, progredindo para um quadro de
neuropatia diabética, considerada menos comum, cerca de 10% dos casos, mas
indicando diabetes mellitus crénico. A lipidose hepatica e a cetoacidose diabética
também costumam estar conjugadas ao diabetes mal controlado, incluindo hiporexia,
nauseas, vomito e cetonemia, requerendo tratamento emergencial (CRIVELLENTI;
BORIN-CRIVELLENTI, 2015; RAND, 2015; REUSCH, 2012).



27

Figura 3 — Gato em posigéo plantigrada (apoio dos membros pélvicos pelos tarsos), caracteristico de

neuropatia periférica.

Fonte: (SIMOES, 2015).

No diabetes mellitus os felinos apresentam aumento da concentragcdo de glicose
sanguinea, levando a hiperglicemia persistente, independente da causa. A
hiperglicemia tende a ultrapassar o limiar de reabsorgéo renal, de 250-280 mg/dL.
Com isso, havera perda de glicose pela urina. A glicosuria acarreta a diurese osmética,
impedindo a agua de ser reabsorvida pelos tubulos renais, resultando na poliuria. A
polidipsia acontece de forma compensatéria, secundaria a poliuria, que eleva a
ingestdo de agua por ativagao do centro da sede em situagdées de hipovolemia ou
aumento da osmolaridade do liquido cefalorraquidiano. No entanto, se essa polidipsia
nao for suficiente para suportar a perda urinaria, o animal entra em um quadro de
desidratagéo, conforme esquema ilustrado na Figura 4 (RAND; GOTTLIEB, 2017).

Figura 4 — Fisiopatogenia das manifestagées clinicas do diabetes mellitus.
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Fonte: (POPPL et al, 2018).
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A hipoinsulinemia ocasiona lipdlise, com liberagdo de acidos graxos nao esterificados,
utilizados como fonte de energia oxidativa extra-hepatica, e glicerol, participante da
gliconeogénese; além de promover catabolismo proteico para o fornecimento de
aminoacidos na gliconeogénese. Associada a glicosuria, que resulta em perda de
fonte de energia para o organismo, acarretam na perda de peso do paciente diabético.
Embora a quantidade excessiva de glicose, ndo ha insulina suficiente para transporta-
la, com isso, a glicose que entra nas células do centro da saciedade ndo é capaz de
inibir o centro da fome, 0 qual se encontra cronicamente em funcionamento, tornando-
o polifagico (POPPL et al, 2018). Rand (2015) acredita que no momento do
diagnostico do DM, os gatos tendem a apresentar-se inapetentes, ao invés de
polifagicos, podendo ter relagdo com a desidratagdo, acetonemia, pancreatite ou

outros fatores.

Se os sinais classicos do diabetes ndo sao percebidos pelos tutores, o gato diabético
progride para cetoacidose e neuropatia diabéticas. Em aproximadamente 50% dos
gatos diabéticos nota-se depresséao, desidratagcéo, anorexia e definhamento muscular.
Por outro lado, muitos gatos aparentam-se sadios no momento do diagndstico, com
excesso de peso em 40% dos casos, ou abaixo do normal (RAND, 2015; REUSCH,
2012).

Rand (2015) alerta para fato de que, como os gatos diagnosticados com DM
normalmente apresentam mais de 8 anos, torna-se comum a ocorréncia de outras
doencgas concomitantes, sendo assim, confundidas com o DM, portanto, requerendo

o diagndstico diferencial.

3.1.4 Hiperglicemia mediada por estresse

A hiperglicemia por estresse pode ser confundida com o diabetes mellitus em felinos,
iSsO porque, os gatos parecem bastante propensos a desenvolverem essa condi¢ao,
interferindo em alguns parametros laboratoriais, como a glicemia. No entanto, essa
hiperglicemia é transitéria, durando em torno de 90 minutos. Dessa forma, o achado
de hiperglicemia e glicosuria ndo sao considerados como diagnostico de DM em

felinos, haja vista que outras doengas mimetizam um quadro semelhante, bem como,
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os gatos com hiperglicemia induzida pelo estresse conseguem atingir concentragoes

superiores ao limiar renal, como no DM (REUSCH, 2012).

Rzymski e Poniedziatek (2013) relatam o caso de um felino que ao ser submetido a
consulta de rotina, a unica alteragao observada foi a hiperglicemia. Apds dosagens
em outros momentos no ambiente doméstico, mensuragao de glicose na urina e de
frutosamina, diagnosticou-se um quadro de hiperglicemia mediada por estresse, em
virtude do deslocamento do felino até a clinica e o momento da coleta. Sendo assim,
confirma-se a importancia dos exames de triagem para realizacdo de diagndsticos

diferenciais, evitando-se a introdug¢ao de uma terapia inadequada ao paciente.

Rand et al (2002) notaram uma correlagdo entre o comportamento de luta e o aumento
das concentragbes de glicose e lactato durante um episédio de estresse agudo,
considerando que o mecanismo responsavel pela hiperglicemia mediada por estresse
nos felinos pode ser a gliconeogénese estimulada pela liberagao de lactato, embora
comumente seja relacionado aos efeitos contrarregulatorios dos hormdnios do

estresse (cortisol e catecolaminas), resultando em resisténcia insulinica.

Ainda assim, acredita-se que exista uma variacao individual quanto aos efeitos desses
hormdnios no estresse, o que permite ponderar que, se existe a participagado destes
na resisténcia insulinica, parece ser algo muito pontual, uma vez que, em algumas
situagdes, gatos extremamente estressados apresentam-se normoglicémicos,
enquanto outros aparentemente calmos, desenvolvem hiperglicemia (RAND et al,
2002). Para além disso, os gatos, enquanto carnivoros estritos apresentam
ineficiéncia nas enzimas hepaticas responsaveis pela fosforilagdo da glicose
(glucoquinase) e pela conversao de glicose em glicogénio (glicogénio sintetase),

tornando-os mais predispostos a hiperglicemia por estresse (SIMOES, 2015).

Em contrapartida, a hiperglicemia por estresse também afeta no controle do DM felino,
tendo em vista que, o aumento da glicose sanguinea mediada por episodios de
estresse por contengdo/manipulacao de gatos tratados com insulina, compromete a
avaliagdo precisa da eficiéncia do tratamento, conduzindo a uma interpretagao
errbnea do estado de controle do paciente diabético, caso o fator estressante nao seja
identificado. E necessario atentar, que mesmo os felinos que aparentam permitir a

manipulagédo, apresentam picos de hiperglicemia por estresse. Dessa forma, para
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evitar erros de interpretacdo nesses casos, faz-se necessario indicar o controle
glicémico em ambiente domiciliar, além de valer-se de outros parametros laboratoriais
(NELSON, 2002; REUSCH, 2012).

3.1.5 Complicagdes do Diabetes Mellitus
3.1.5.1 Cetoacidose Diabética

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicagcdo grave do diabetes mellitus nao
tratado, presente em 12-37% dos felinos ao diagnéstico. A hipoinsulinemia associada
a resisténcia insulinica e 0 aumento nas concentragdes de hormaonios diabetogénicos,
especialmente o glucagon séo cruciais na estimulagdo da cetogénese. Para que a
cetoacidose ocorra faz-se necessario uma maior mobilizagado de acidos graxos livres
a partir de triglicérides armazenados no tecido adiposo, oxidagcdo de gorduras e a
cetogénese hepatica (NELSON, 2015).

A hipoinsulinemia prolongada faz com que a lipdlise aumente, elevando assim, a
disponibilizacdo de acidos graxos livres para que ocorra a cetogénese hepatica. A
cetonemia resulta no desenvolvimento da acidose metabdlica e ultrapassa o limiar de
reabsorcao renal, sendo o excesso de cetona eliminado pela urina, aumentando a
diurese osmoética promovida pela glicosuria, intensificando a perda de agua e
eletrélitos. Consequentemente, a CAD levara a acidose grave, hiperosmolaridade,
desidratacao e disturbios eletroliticos (BOAG, 2015).

Como sinais clinicos, observam-se letargia, fraqueza, desidratagao, vomitos, podendo
ser notado odor cetbnico na respiragdo (KLEIN, 2014; RAND; GOTTLIEB, 2017),
caracterizado como odor adocicado, e dor abdominal relacionada a pancreatite
concomitante. O tratamento consiste no suporte a sintomatologia clinica, este, mais

ou menos agressivo, a depender da gravidade dos sinais (BOAG, 2015).
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3.1.5.2 Neuropatia Diabética

A neuropatia diabética consiste em uma das complicagdes mais comuns do diabetes
cronico em felinos, proveniente da lesdo nas células de Schwann com posterior
desmielinizagdo, promovendo a diminuigdo motora e sensorial da velocidade de
condugao nervosa nos membros peélvicos, inicialmente, progredindo para os membros
toracicos (SIMOES, 2015).

Os sinais clinicos relacionados a neuropatia diabética envolvem fraqueza inicialmente
em membros pélvicos, ataxia, dificuldade em saltar, subir e descer de superficies,
postura plantigrada, evoluindo para palmigrada (acometimento dos membros
toracicos), déficit de propriocepgéo, atrofia muscular, diminuicdo dos reflexos e
irritabilidade a palpacdo dos membros pélvicos (RAND; GOTTLIEB, 2017; REUSCH,
2012).

A causa da neuropatia diabética € multifatorial, mas ainda pouco elucidada, e ndo ha
tratamento especifico. O tratamento da hiperglicemia pode ser util na reversdo dos
sinais clinicos. No entanto, a depender da gravidade dos sinais, e da duragcédo dos
mesmos, torna-se menos provavel o controle da glicemia e a reversao dos sinais

neuropaticos. O uso de analgésicos também ¢ indicado (NELSON, 2015).

3.1.5.3 Hipoglicemia e Hiperglicemia de rebote

A hipoglicemia € uma complicagdo da terapia insulinica, comum aos pacientes em
tratamento, podendo ser sintomatica ou ndo. A hipoglicemia provém da incapacidade
do organismo em ativar os mecanismos contrarregulatérios (secregao de glucagon,
catecolaminas, GH e cortisol) em tempo habil para compensar e reverter o quadro,
quando da administracdo de uma dose excessiva de insulina, ou na condicdo do
animal ter alcangado a remissao diabética e esteja apresentando normoglicemia no
momento da administragdo desta, ou ainda com a durag&o prolongada de sua agao
(JERICO; DE MARCO, 2017).

A hipoglicemia inferior a 54 mg/dL, considerada grave, € comum apresentar como

manifestacdes clinicas, letargia, fraqueza, desorientacao, tremores, convulsao e até
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coma. Isso porque o cérebro nao sintetiza nem armazena glicose, necessitando do
suprimento continuo realizado pelo sangue. Na condigdo de hipoglicemia por
administracado inadequada de insulina, recomenda-se a suspensido temporaria da
terapia, ajuste da dose caso necessario, e a administragdo de glicose intravenosa até

retirar o paciente do quadro de risco (SIMOES, 2015).

A hipoglicemia proveniente da superdosagem de insulina implica no efeito Somogyi,
mais precisamente, a hiperglicemia de rebote, sugerindo que 0s mecanismos
contrarregulatérios sédo ativados frente a um episédio agudo de hipoglicemia (<50
mg/dL), elevando significativamente as concentragdes de glicose sanguinea superior
a 300 mg/dL. No entanto, ha indicios de que esse efeito € raro em humanos e felinos.
Os episddios hiperglicémicos normalmente caracterizados como efeito Somogyi,
decorrem provavelmente de uma concentragao insulinica inversamente proporcional
aos horménios contrarregulatérios. Ou seja, a hiperglicemia é fruto da deficiéncia
relativa da insulina em exercer a sua agado, ou da acdo reduzida desta (RAND;
GOTTLIEB, 2017), tendo em vista que nos estudos nao foram identificadas com
frequéncia, hipoglicemias precedentes aos episddios hiperglicémicos, ou quando
ocorreram nao justificaram o quadro (RAND; ROOMP, 2017).

3.1.5.4 Catarata Diabética

A catarata diabética, conforme Cook (2012) é rara em felinos e de inicio mais lento
em comparagao aos caes, visto que, o fator desencadeante da catarata em caes esta
associado ao aumento da atividade da enzima aldose redutase influenciada pelo
quadro de hiperglicemia, sendo responsavel pela conversao de glicose em sorbitol.
Este tem efeito osmotico, aumentando a osmolaridade no cristalino, causando ruptura
das fibras, o que da o aspecto de opacidade da lente. Os felinos mais velhos

apresentam baixa ou nenhuma expresséo da aldose redutase (POPPL et al, 2018).

Reusch (2015) citou um estudo que comprova a ocorréncia de catarata em cerca de
80% dos gatos diabéticos, apresentando algum grau de opacidade da lente, porém,
de gravidade menor que em caes, visiveis na maioria dos casos, apenas por

oftalmoscopia, € nao resultando em cegueira, com base nos 50 gatos estudados.
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Pereira (2014), em um levantamento de casos realizado no Hospital Escolar da
Faculdade de Medicina Veterinaria (HEFMV), da Universidade de Lisboa, identificou

que dentre 29 felinos diagnosticados com DM, apenas 2 desenvolveram catarata.

Contudo, dificilmente sera encontrado um gato com cegueira subita por conta da
catarata diabética. Normalmente os casos mais graves sdo detectados em gatos
diabéticos mais jovens, que apresentam atividade da aldose redutase mais
significativa (REUSCH, 2015).

3.1.5.5 Nefropatia Diabética

Muito menos relatada como complicagdo do diabetes, a nefropatia é citada pelas
referéncias como um disturbio de ocorréncia concomitante ao DM em felinos,
corroborando com a resisténcia insulinica. Por ambos os disturbios estarem
relacionados na maioria dos casos a animais idosos, ndo ha um consenso se a doenga
renal seja consequéncia do diabetes mellitus. No entanto, existe uma prevaléncia de
17-63% de gatos diabéticos com doencga renal concomitante (GOTTLIEB; RAND,
2018).

Em uma avaliagdo realizada por Pérez-Lopez et al (2018) observaram uma
associagao significativa entre diabetes e doenga renal cronica (DRC) em gatos
adultos, entretanto, o estudo apresentou limitagcdes. Apesar dessa relagcao nao ter sido
ainda investigada com profundidade, ha estudos anteriores que evidenciam pouca ou
nenhuma relacdo entre esses disturbios. Com base nas pesquisas ja realizadas, é

pouco provavel o desenvolvimento de nefropatia diabética em gatos (REUSCH, 2015).

3.1.6 Diagnéstico e seus diferenciais

De acordo com Simdes (2015), o diagndstico do DM felino nao é tao simples como
em caes. Baseia-se comumente no histdrico de hiperglicemia e glicosuria persistentes

em jejum, incluindo os sinais clinicos classicos. Faz-se necessario descartar a
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possibilidade da hiperglicemia mediada por estresse antes de instituir a terapia
(SPARKES et al, 2015).

A dosagem de frutosamina sérica € uma ferramenta util para certificar e monitorar o
quadro de hiperglicemia por DM, uma vez que reflete o aumento da glicemia entre
uma e duas semanas precedentes, nao sofrendo interferéncia da hiperglicemia por
estresse, a depender do grau e duragao do fator estressante. A frutosamina é uma
proteina glicosilada proveniente da ligacao irreversivel entre a glicose e a albumina
(MORAES et al, 2011). Pode apresentar-se dentro dos valores de referéncia (200 e
360 umol/L) em animais que obtiveram diagndstico recente, ou que apresentem um
quadro de DM leve, ou ainda, se houver comorbidades associadas (GUNN-MOORE;
REED, 2015). No entanto, a maioria dos gatos recém-diagnosticados apresenta
concentracao de frutosamina superior a 400 umol/L (BARAL; LITTLE, 2015).

A mensuragdo da hemoglobina glicada (ref.1,7-4,9%), também constitui uma
alternativa viavel para o diagnéstico do DM felino. Essa proteina é formada no interior
dos eritrocitos durante a vida destes, e vai se acumulando a medida que o eritrocito
envelhece. Reflete, portanto, o estado glicémico do paciente durante um periodo
maior que o obtido pela frutosamina, sendo que, os eritrécitos na espécie felina
permanecem na circulagao por cerca de 70 dias (ALLISON, 2015). Contudo, é pouco
utilizada por oferecer baixa vantagem em relagéo a frutosamina, que é facil de ser
dosada, além de apresentar baixa concentragao em felinos, em relacdo a caes e ao
homem (REUSH, 2015).

Outra alternativa que pode auxiliar, mas nao conclui o diagnéstico do DM felino, € a
mensuracao plasmatica de B-hidroxibutirato, que corresponde a cetona predominante
na cetose, a qual valores superiores a 0,50 mmol/l torna-se indicativo de cetonemia,
0 que corresponde ao excesso de corpos cetbnicos circulantes, em decorréncia do
aumento da cetogénese hepatica promovida pela hipoinsulinemia, em gatos
diabéticos recém-diagnosticados (FLEEMAN; GOSTELOW, 2020).

Faz-se necessario um exame fisico detalhado e avaliagdo laboratorial completa,
envolvendo hemograma, bioquimico com eletrdlitos, urinalise com cultura bacteriana,
relacao proteina:creatinina urinaria (UPC), triglicérides, colesterol e tiroxina (T4), a fim

de investigar possiveis comorbidades (BEHREND et al, 2018). Na suspeita de leséo
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pancreatica, faz-se necessario realizar os testes de imunorreatividade sérica
semelhante a tripsina (TLI) e imunorreatividade sérica da lipase pancreatica especifica
para a espécie (PLI) (POPPL et al, 2018). Ultrassom abdominal, caso disponivel,
consiste numa ferramenta importante para detectar ou descartar alteracées em
pancreas, figado, rins e adrenais (GUNN-MOORE; REED, 2015; SPARKES et al,
2015).

Nos achados laboratoriais além da hiperglicemia e glicosuria, nota-se anemia discreta
(RAND, 2015), leucograma tipico de estresse, aumento de triglicérides e colesterol,
elevacdo das enzimas hepaticas, que pode sugerir doenga hepatica concomitante.
Acompanhando a glicosuria, € comum observar proteinuria, cetonuria e bacteriuria
(BEHREND et al, 2018). Outros achados estdo destacados na Tabela 1.

Tabela 1 - Alteragbes na bioquimica sérica e urinalise em gatos diabéticos.

PARAMETROS RESULTADO EM DIABETICOS
Albumina Reduzida, Normal ou Aumentada +
ALT Normal ou Aumentada +
Fosfatase Alcalina Normal ou Aumentada +
Lipase Pancreatica Especifica Normal ou Aumentada +
TLI Reduzida, Normal ou Aumentada +
Ureia e Creatinina Normal ou Aumentada
Triglicerideos e Colesterol Normal ou Aumentada + ou ++
Glicose Aumentada +, ++ ou +++
Frutosamina Normal, Aumentada +, ++ ou +++
B-hidroxibutirato Normal, Aumentada + ou ++
Potassio Reduzida, Normal ou Aumentada +
Densidade Urinaria Reduzida*, Normal ou Aumentada +
Glicosuria Aumentada +, ++ ou +++
Cetonuria Normal, Aumentada + ou ++
Proteina : Creatinina Urinaria Normal ou Aumentada +

*Quando associada a doengas que provocam diluigdo da urina, como doenga renal cronica e
hipertireoidismo.

Fonte: Adaptado (POPPL et al, 2018).

De acordo com Rand (2015), normalmente ndo s&o realizados exames
complementares para deteccado de outros tipos de diabetes, salvo na presenca de

sinais sugestivos, ou na ineficacia do tratamento.
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Dentre os diagnésticos diferenciais estao os disturbios que cursam normalmente com
resisténcia insulinica, e os quais estao relacionados ao diabetes como fatores de risco,
como pancreatite, hiperadrenocorticismo, hipertireoidismo, acromegalia, doenca
renal, uso de horménios exdgenos diabetogénicos (corticoide e progestagenos) e a
hiperglicemia por estresse (BEHREND et al, 2018).

3.1.7 Tratamento

O tratamento do diabetes mellitus felino esta pautado na eliminagao dos sinais clinicos
e reducao da glicose sanguinea, a fim de alcangar a remissao diabética, sem provocar
hipoglicemia e prevenir outras complicagdes como, a cetoacidose e a neuropatia
diabéticas. O tratamento considerado mais eficaz para alcance de um controle
glicémico, e usualmente utilizado em 93% dos casos, conforme pesquisa realizada
por Albuquerque et al (2019), compreende a insulinoterapia, estando disponiveis
alguns tipos de insulina no mercado, que se diferenciam pela espécie de origem, seu
inicio e duragéo da acéao (Tabela 2). Além da insulinoterapia, pode ser indicado o0 uso
de hipoglicemiantes orais e a adequacdo da dieta, baseada na reducdo de
carboidratos (ALBUQUERQUE et al, 2019; CRINO et al, 2020; SPARKES et al, 2015).

Tabela 2 — Insulinas, tipos e propriedades em gatos

Pico de Duragao do
Insulina Tipo de Agéo Atividade apos G
S L efeito
injecao
Lenta
(Caninsulin/ Intermediaria 2-8 horas 8-14 horas
Vetsulin)
Protamina-zinco Prolongada 2-6 horas 13-24 horas
(ProZinc)
Glargina (Lantus)
. Longa 12-14 horas 12-24 horas
Detemir
(Levemir)

Fonte: Adaptado (SPARKES et al, 2015).

Dentre as principais insulinas, destacam-se as insulinas lenta, protamina-zinco (PZI),

glargina e detemir, utilizadas em gatos. As opgdes de primeira escolha para felinos
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sao a glargina e a detemir, embora nenhuma delas apresente registro para uso nessa
espécie. No entanto, sdo as unicas relacionadas a taxa de remissdo em gatos recém-
diagnosticados superior a 80%, combinada a dieta pobre em carboidratos (BEHREND
et al, 2018; GOTTLIEB; RAND, 2018). Isso porque, o0 mecanismo de agao prolongada
de ambas se assemelha a secrecao fisiologica de insulina pelo pancreas (POPPL et
al, 2018). Para Nelson (2015) as melhores op¢des para primeira escolha sao a PZl e
a glargina, embora ambas apresentem maior risco de promover hipoglicemia quando

administradas duas vezes ao dia.

A insulina age de forma a reduzir a hiperglicemia provocada no diabetes mellitus a
partir da inibicdo da sintese de glicose hepatica, bem como, estimulando a utilizagao
desta pelos tecidos periféricos. Inibe a lise de lipideos e de proteinas, e estimula a
sintese proteica. Observa-se ainda, agao na prevengao do depdsito de amiloide nas
ilhotas e da progressao da apoptose das células B pancreaticas, pela reducao da
glicotoxicidade celular (SIMOES, 2015).

3.1.7.1 Insulinoterapia

O objetivo da administragdo exdgena de insulina é reduz a hiperglicemia e evitar ou
minimizar os efeitos deletérios na funcdo das células B pancreaticas (GOTTLIEB,;
RAND, 2018). Como ja exposto, existem alguns tipos de insulina no mercado, dentre

0s quais, quatro tipos sdo comumente utilizados para o tratamento do DM em gatos.

A insulina Lenta (U-40), derivada de suinos, apresenta uma agao intermediaria, e tem
autorizagdo para uso em gatos em muitos paises. Devido a sua agdo curta
(aproximadamente 8 horas), € comum um quadro hiperglicémico entre 2-3 horas antes
da administragdo, mesmo com o uso duas vezes ao dia, o que reduz as chances de
remissao diabética. A dose indicada é de 0,25-0,5 U/kg de peso corporal, a cada 12
horas, se a glicemia for menor ou maior que 360 mg/dL, respectivamente, nao
devendo exceder 3 U/gato (GOTTLIEB; RAND, 2018; HOELMKJAER; SPODSBERG;
BJORNVAD, 2015).

A insulina Protamina-zinco (U-40) tem 90% de origem bovina e 10% suina, apresenta
agao prolongada e esta disponivel apenas nos EUA e Reino Unido para uso em gatos.
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A dose recomendada é de 1-3 U/gato, o que corresponde a 0,22-0,66 U/kg. A sua
duracao de acdo média € de 21 horas, assim, a terceira opg¢ao para o tratamento do
DM felino (RAND; GOTTLIEB, 2017).

A insulina Glargina (U-100/U-300) compreende um analogo da insulina humana de
longa duracéo. E comumente utilizada para gatos associada a uma dieta de baixo teor
de carboidratos. A glargina quando em pH neutro do tecido subcutadneo ao ser
administrada forma microprecipitados. Fato esse, permite que seja liberada
lentamente na circulagédo, tornando seu tempo de acgio superior a insulina lenta,
contribuindo para a rapida remissao diabética (BLOOM; RAND, 2014).

A glargina é descrita como uma insulina que n&o provoca pico antes da préxima
injecéo, apresentando baixo risco de hiperglicemia grave. A dose recomendada é de
0,25-0,5 U/kg de peso corporal ideal, se a glicemia for menor ou maior que 360 mg/dL,
respectivamente (JERICO; DE MARCO, 2017), sendo essa a dose inicial padrdo
recomendada para gatos recém-diagnosticados, independentemente do tipo de
insulina usado (RAND, 2015).

Existe atualmente a opg¢ao da insulina glargina Toujeo® 300U/ml SoloStar®, a qual
proporciona um efeito mais prolongado, 0 que permite associar a baixa taxa de
absorcao, com possibilidade da administracdo de uma unica dose ao dia. Esse novo
produto promete ser a solugdo para o tratamento de felinos que apresentam uma
grande variabilidade glicémica em decorréncia de controle diabético deficiente. O uso
da insulina glargina Toujeo® 300U/ml em um gato diabético recidivante, com histérico
de variabilidade glicémica, mostrou melhora significativa do quadro, fazendo uso de
1U a cada 12 horas, alterado cerca de 6 semanas apos para 1U a cada 24 horas, e
posteriormente a cada 48 horas, mantendo um bom controle diabético com a ultima
dose, por varios meses (FLEEMAN; GOSTELOW, 2020).

Em um estudo comparativo realizado por Saini et al (2021) entre as insulinas glargina
100U/ml e 300U/ml, sugerem que a concentragao de 300U/ml é adequada para uso
uma vez ao dia. No entanto, salientam para a importancia da realizacdo de novos
estudos, considerando a variabilidade individual, ndo sendo seguro concluir que em

todos os individuos apresentara a mesma duragao da agao.
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A Detemir (U-100), também corresponde a um analogo da insulina humana de longa
duragdo. Em virtude da interagdo hidrofobica entre os acidos graxos que a compde,
ocorre um retardo na sua absorgao apos a administracao subcutanea. Apos absorvida
se liga a albumina, permitindo a sua liberacéo lentamente. A dose recomendada e
intervalo de uso seguem os mesmos da glargina. Sua taxa de remissdo da mesma
forma, se assemelha a da glargina, por isso, € uma excelente opgdo em substituigdo
a esta (HOELMKJAER; SPODSBERG; BJORNVAD, 2015).

Ja se fala na utilizagao de uma insulina de agao ultralonga, a degludeca, superior a
glargina e a detemir. No entanto, aprovada apenas para uso humano em alguns
paises, ndo havendo estudos sobre a sua utilizagcdo em gatos diabéticos (BLOOM,;
RAND, 2014). Gilor et al (2021) trazem um estudo com a utilizacdo de uma insulina
de acao ultralonga, a AKS-267c, uma proteina de fusdo de insulina sintética nao
imunogénica, que atua como um ligante de receptor de insulina, e apresenta uma
meia-vida prolongada, o que possibilita a sua administragdo uma vez por semana,
controlando a sintomatologia do DM da mesma forma que as insulinas de
administracao 2 vezes ao dia, com o beneficio da menor manipulagdo dos animais. A
sua acao ultralonga nao se da pelo retardo na absor¢ao subcutanea como ocorre com
a glargina e a detemir, mas pela sua circulagéo intracelular, difundindo livremente para
todo o corpo. Entretanto, esse estudo foi realizado com um n=5 gatos com DM

controlado pela prévia utilizacdo de insulina glargina.

Notadamente, a insulina glargina € a primeira escolha para o tratamento de gatos com
DM. Conforme Rand (2015), em uma pesquisa comparativa entre glargina e detemir,
notou-se que a segunda opgado apresentou agado mais duradoura e menor
variabilidade entre os individuos. Em um estudo experimental com gatos sadios a
detemir apresentou agcao meédia de 800 minutos, em comparagdo com a média de 470
minutos da glargina, portanto, é indicada para gatos em que a glargina apresente uma
curta duragdo. Hoelmkjaer, Spodsberg e Bjornvad (2015) em estudo realizado com o
uso de detemir, alcangaram um percentual de 96% dos gatos diabéticos tratados com
controle bom a moderado dos sinais clinicos, embora tendo registrado uma taxa de

remissao baixa em comparagao a outros estudos.
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Ao fazer uso de qualquer uma das opg¢des de insulina, deve-se atentar as
concentragdes (U-40, U-100, U-300), as doses recomendadas de acordo com o peso
e o estado hiperglicémico do paciente, acondicionar adequadamente e pelo tempo de
validade definido apds aberta, além de manter o monitoramento para evitar episoédios
de hipoglicemia e efeito Somogyi, que corresponde ao episédio hiperglicémico

marcante, compensatoério a hipoglicemia grave (COOK, 2012).

3.1.7.2 Hipoglicemiantes Orais

Os hipoglicemiantes orais também sdo uma alternativa para o controle do DM em
felinos. Atuam na estimulagdo da secrecao de insulina pelas células B pancreaticas
(sulfonilureias), no aumento da sensibilidade a insulina (incretinas), ou ainda, diminui
a absorgao de insulina no trato gastrointestinal (inibidores de a-glucosidases). Dentre
os principais hipoglicemiantes destacam-se as sulfonilureias, especialmente a
glipizida, como um dos agentes mais utilizados, € o0 unico com evidéncias
comprovadas de uso monoterapico em felinos (PALM; FELDMAN, 2013; SPARKES
et al, 2015). No entanto, os hipoglicemiantes como monoterapia nao garantem um
controle glicémico favoravel, haja vista que, para sua eficacia torna-se necessaria a
presenca de insulina circulante, o que os gatos diabéticos tendem a apresentar baixa
concentracéo (RAND; GOTTLIEB, 2017).

As sulfonilureias promovem a estimulagao das células 3 para a secre¢ao de insulina,
embora, requer alguma capacidade dessas para tal agdo. O uso destas esta
comumente vinculado aos casos de tutores resistentes a insulinoterapia ou que
vislumbram a eutanasia como solugdo (GOTTLIEB; RAND, 2018). Esses
hipoglicemiantes sao indicados para os pacientes nao cetoticos e saudaveis ao exame
fisico, ndo sendo uma alternativa para paciente com DM complicado ou recém-
diagnosticado, visto que, a terapia tende a dar resultados tardios, diferentemente da

insulinoterapia, reduzindo as chances de remissao em menos de 20% (RAND, 2015).

A dose recomendada de glipizida é de 2,5 mg/gato a cada 12 horas, com
acompanhamento semanal. Caso o paciente se mantenha estavel a dose é reajustada
para 5 mg/gato a cada 12 horas. Se os sinais clinicos da hiperglicemia se mantiverem
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ou se agravarem, a terapia deve ser descontinuada, e iniciada a insulinoterapia. O uso
da glipizida pode resultar em efeitos adversos em 15% dos casos, como vémito,
ictericia, diarreia, hipoglicemia, anorexia e elevagéo das enzimas hepaticas (JERICO;
DE MARCO, 2017; PALM; FELDMAN, 2013).

Existe a hipétese de que as sulfonilureias estejam relacionadas ao risco de progressao
da amiloidose pancreaticas. Um estudo realizado com gatos diabéticos tratados com
glipizida demonstrou relagé&o positiva entre o seu uso e o aumento do depdésito de
amiloide nas ilhotas, o que ¢ justificado pela secregao aumentada de amilina (PPAI),
tendo em vista que, estimuladores da secre¢ao de insulina, como a glipizida, levam a
cossecrecado de amilina, incrementada pela estimulagcéo pela propria hiperglicemia
(BEHREND et al, 2018). Foi percebido ainda, que ao longo do tempo a glipizida perde
o efeito em alguns dos casos que foram responsivos inicialmente, possivelmente pela
perda progressiva das células p (PALM; FELDMAN, 2013).

As incretinas, como os analogos do peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1) de
longa duragdo, sdo horménios produzidos no intestino, e liberados durante a
alimentagdo. Atuam na melhora da sensibilidade a insulina, auxilio na perda de peso
e melhora da capacidade das células B em secretar insulina, tendo sido avaliada a
sua acao prolongada em felinos diabéticos, porém o seu uso deve ser associado a
insulinoterapia (KRAMER et al, 2020). Gilor, Rudinsky e Hall (2016), acreditam que o
uso de analogos do GLP-1 tende a revolucionar a terapia do DM felino. Baseado nos
efeitos em humanos e roedores, esses hormonios preservam e aumentam a massa
celular das ilhotas, contribuindo com o0 aumento da secrec¢ao de insulina. Contudo, um
entrave ao sucesso da terapia seria o diagnéstico tardio do DM, quando uma parcela

das células B, ja se encontra em disfuncéo.

Outros tipos de hipoglicemiantes orais ainda estdo em estudo, ou nao apresentam
eficacia significativa sem que seja combinado com a insulinoterapia e/ou uma dieta
especifica, além de estar associados a efeitos adversos, como a acarbose. E a
principal representante do grupo dos inibidores de a-glucosidases, que impedem a
absorcao de carboidratos, e por isso, € efetiva apenas na presenca de quantidades
significativas de carboidratos, o que é contraindicado na dieta dos felinos diabéticos
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(JERICO; DE MARCO, 2017; MASSITEL et al, 2020). A insulinoterapia continua sendo

a primeira escolha no tratamento do DM felino.

3.1.7.3 Manejo Dietético

A alteragdo da dieta do gato diabético compreende uma parte fundamental no
tratamento, e deve ser introduzida concomitante a terapia insulinica e manter mesmo
apds a remissao, com riscos de recidiva. Consiste em reduzir o peso daqueles que
apresentam quadro de obesidade, aumentar a massa muscular, a fim de minimizar a
resisténcia insulinica. Da mesma forma, tem por objetivo introduzir uma alimentacgao
com baixo teor de carboidratos e gorduras, contribuindo assim para aumentar as
chances de remissdo diabética e menor requisicdo por parte das células (3 para
secrecao de insulina (KLEIN, 2014; ZORAN; RAND, 2013).

A dieta indicada para os gatos obesos em controle diabético pauta-se na restrigao de
carboidratos (< 12% de energia metabolizavel - EM') e calorias, com incremento
proteico (= 40% de energia metabolizavel). Nesse sentindo, uma dieta ideal visando
alcangar a adequada perda de peso em felinos diabéticos deve fornecer menos de 4
g/100 kcal de gordura, menos de 3 g/100 kcal de carboidrato, e proteina maior que 10
g/100 kcal, teores encontrados normalmente nas dietas enlatadas (GOTTLIEB,;
RAND, 2013; HALL et al, 2009; SCOTTA; PEREIRA; BERNARDINO, 2012).

O incremento de proteinas tem por intuito aumentar a taxa metabdlica, reduzindo os
riscos de lipidose hepatica e a perda de massa magra, aumentando a saciedade,
enquanto a baixa ingestdo de carboidratos, minimiza as chances de episodios
hiperglicémicos pds-prandial e sobrecarga das células § (BEHREND et al, 2018). Ja
a reducdo do teor de gordura pauta-se tanto no controle da obesidade, como na
reducdo dos riscos advindos de outras comorbidades, como pancreatite e lipidose

hepatica (NELSON, 2015). No entanto, quando se trata de gatos magros ou com

' Energia Metabolizavel (EM) corresponde a diferenca entre a energia bruta (EB) dos alimentos
consumidos e a energia bruta das excretas (fezes e urina). Através da EM expressa-se o conteudo
energético das dietas comerciais para as espécies domésticas (SCOTTA; PEREIRA; BERNARDINO,
2012).
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comorbidades ao diagndstico do DM, estes devem ter seu peso ideal recuperado,
sendo implementada uma dieta especifica, evitando o risco de aversao alimentar
(SIMOES, 2015).

O incremento de fibras visando reduzir ou retardar a absorgao gastrointestinal da
glicose, foi relatado em humanos com beneficios ao controle glicémico. Conforme
Klein (2014), ndo ha comprovagéao suficiente de que o incremento de fibras tenha a
mesma utilidade para gatos em relagcao aos cées e o homem. Por outro lado, identifica
que numa pesquisa com 13 gatos diabéticos, 9 apresentaram melhora no quadro com
a inclusao de uma dieta rica em fibras. Ja Hall et al (2009) destaca uma pesquisa que
associou maiores taxas de remissao a paciente (68%) cuja dieta pautou-se em baixos

teores de carboidratos e fibras.

Zoran e Rand (2013) alertam para o fato de que as ragdes secas que apresentam alto
teor de proteina, sdo comumente também ricas em gordura, consequentemente,
interferem no objetivo que é a perda de peso, por excesso de energia, salvo aquelas
que trocam a gordura pelo incremento de fibras. Uma alternativa séo as ragdes
enlatadas que apresentam um nivel ideal de restricdo energética e altos niveis
proteicos, podendo ainda ser acrescida de agua, colaborando com a hidratagéo e a
saciedade. A dieta mista (seca e umida) também € uma opgao benéfica (GOTTLIEB;
RAND, 2013).

Durante o processo de adequacgao da dieta, torna-se imprescindivel o monitoramento
do controle glicémico, considerando que, com a reduc¢ao da ingestao de glicose, as
necessidades de insulina exdégena tendem a ser reduzidas, fazendo-se necessario o

ajuste de dose, de forma a evitar episodios hipoglicémicos (KLEIN, 2014).

Além do controle dietético, a introducao de atividades que possam estimular o felino
a se movimentar, como a inclusdao de brinquedos ou a pratica de brincadeiras,
favorecendo o gasto energético e a perda de peso, é benéfica ao controle glicémico
(BEHREND et al, 2018).
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3.1.7.4 Monitoramento da Terapia

A terapia do diabetes mellitus felino €& complexa, haja vista requerer um
monitoramento preciso, e para tanto, a colaboragcdo fundamental dos tutores, isso

porque, a grande parcela do processo ocorre no ambiente doméstico.

O monitoramento consiste no controle das aferi¢des da glicemia, que sao realizadas
semanalmente ou a cada 72 horas no consultério veterinario, antes das
administragbes da insulina, e sempre quando se fizer necessario (POPPL et al, 2018).
Aliada ao controle da glicemia, a avaliacado da glicosuria pode ser feita com o uso das
fitas reagentes especificas, que sao colocadas na caixa de areia por 12 horas, porém
nao estao disponiveis ainda no Brasil. Esses parametros ndo devem ser tomados
isoladamente para definir o controle glicémico e a necessidade do ajuste de doses
(COOK, 2012).

A dosagem de frutosamina € um parametro para avaliagcdo do controle glicémico
quando a mensuragdo da glicemia e da glicosuria fornecer dados contraditérios
BRITO-CASILLAS; MELIAN; WAGNER, 2016). Valores decrescentes de frutosamina
indicam reducgao da glicose sanguinea, uma vez que o seu valor reflete a concentragao
da glicose de até duas semanas anteriores (COOK, 2012). Com base na concentragao
absoluta de frutosamina, tem-se a classificagdo quanto ao controle glicémico,

conforme Tabela 3.

Tabela 3 — Guia para a interpretacédo das concentrac¢des de frutosamina em gatos com diabetes mellitus

Interpretagao geral do controle

Concentracao de Frutosamina . S
glicémico

Excelente controle glicémico ou overdose

<350 ymol /1 de insulina ou remissao diabética
350—450 pmol / | Bom controle glicémico
450-550 ymol /| Controle glicémico moderado
> 550 pmol / | Fraco controle glicémico

Fonte: Adaptado (SPARKES et al, 2015).
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O monitoramento também & feito a partir da observacdo dos sinais clinicos
apresentados pelo paciente e identificados pelo tutor, relativos a redu¢ao da poliuria
e consequente reducao da ingestao de agua, diminui¢cado da polifagia, estabilizagdo do
peso e normalizagdo do comportamento natural (COOK, 2012). Na Tabela 4
apresentam-se alguns parametros a serem utilizados pelo tutor no ambiente
doméstico, servindo como uma ferramenta util para melhorar a comunicagao entre
este e médico veterinario, e incitar o proprietario a quantificar o grau de melhora do
paciente (HAZUCHOVA et al, 2016).

Tabela 4 — Modelo de ficha de avaliagdo de escore clinico do felino diabético para ser realizada pelo
tutor e acompanhada pelo médico veterinario.

Gravidade
Sinal Clinico (em comparagao com antes do inicio do Pontuacéao
diabetes)

Perda de peso nao Nenhum ou ganho nos ultimos 2 meses 0

intencional nos ultimos Leve (perda <5%) 1

2 meses (medicdo do Moderado (perda de 5-10%) 2

peso Grave (>10% de perda) 3

corporal)

Aumento da ingestdao Normal 0

de agua e/ou micgao Leve (algum aumento observado) 1
Moderado (aumento do enchimento da 2
tigela) 3
Grave (constantemente visto a beber)

Aumento do apetite Normal 0
Leve (termina a comida ansiosamente) 1
Moderado (termina rapido e implora por 2
mais) 3
Grave (obcecado por comida)

Atitude/ atividade Normal ou aumentada 0

diminuida Leve (um pouco menos ativo) 1
Moderado (certamente menos ativo) 2
Grave (principalmente deitado) 3

Pontuacao Total _ N2

Fonte: Adaptado (HAZUCHOVA et al, 2016).

Em gatos, um indicador importante de controle glicémico € a mensuragdo do consumo
de agua dentro de 24 horas (BEHREND et al, 2018). S&o critérios de bom controle
glicémico, a remissao dos sinais clinicos do DM e quando a concentragao de glicose
se mantém entre 80-250 mg/dL, com um nadir (menor valor entre as aplicagdes de
insulina) de 100-150 mg/dL (POPPL et al, 2018).

As curvas glicémicas seriadas sao indicadas para avaliacdo do controle glicémico em
gatos, de forma a determinar o tempo de ac&o da insulina administrada, o nadir
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glicémico, bem como a presenca do efeito Somogyi (REUSCH, 2012). A curva
glicémica ideal (Figura 5) apresenta um formato de sino invertida, representada pelo
momento da administragdo da insulina, tendo algumas horas depois o0 seu pico de
agao, onde observa-se o menor valor da concentracao de glicose sanguinea (nadir),
e posteriormente, a fase de metabolizagdo da insulina, quando a glicose torna a
aumentar na circulagdo, correspondendo ao momento da segunda dose da terapia
(MOROUCO, 2008).

Figura 5 — Modelo de Curva Glicémica Ideal.

400 - Administragdo da

insulina Metabolizagédo da

insulina

300 -

200 -

Pico de agdo da insulina

mg/dl

100 -

0 L] T T L L L L
2hs 4hs 6hs 8hs 10hs 12hs

Horas

Fonte: Adaptado (MOROUCO, 2008).

No entanto, ndo existe um consenso quanto a aplicacdo da curva glicémica para
monitoramento do paciente diabético. Isso porque, a sua execugao no ambiente
hospitalar gera controvérsias, tendo em vista que, os valores de glicemia podem ser
superestimados pelo estresse causado pelas idas ou permanéncias frequentes no
consultério. Dessa forma, preconizam que, se for realizada, seja no ambiente
domeéstico, pelo tutor, minimizando o desconforto e o estresse do gato (NELSON,
2015).

A dosagem da glicemia para construcédo da curva deve ser realizada no intervalo que
varia de 1 a 2 horas para tratamento com insulina lenta, e de 2 a 3 horas, ou até a
cada 4 horas, para os casos de insulina de agao longa, por um periodo de 12 ou 24
horas (SPARKES et al, 2015), fazendo uso do glicosimetro, de preferéncia aprovado
e/ou calibrado para uso veterinario, considerando que os glicosimetros humanos sao

imprecisos na leitura do sangue felino, pois a distribuicdo da glicose entre os eritrécitos
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e o plasma diferencia entre essas espécies. Assim como, existem variagoes entre as

mensuragdes de glicose capilar e venosa (BARAL; LITTLE, 2015).

A mensuragdo se da a partir da coleta venosa (no ambiente hospitalar), ou de uma
gota de sangue na veia marginal do pavilhdo auricular, nos coxins, gengiva ou na
ponta da cauda (COOK, 2012). Uma curva que demonstre um controle glicémico
inadequado, descartando a possibilidade de inducdo por estresse, remete a
necessidade de ajuste da dose ou mudanga da insulina. Valendo-se do mesmo critério
na possibilidade de ocorréncia de hipoglicemia (REUSCH, 2012). Na Figura 6
observam-se algumas recomendacdes para o manejo da insulinoterapia em felinos,
tomando como parametros a concentragdo da glicose sanguinea e o nadir glicémico
durante o transcurso do tratamento, visando atingir a normoglicemia e reduzir os

riscos de hipoglicemia.

Figura 6 — Manejo da insulinoterapia em felinos.

[ Glicemia > 360 mg/dl ] [ Glicemia < 360 mg/dIJ
[Duse inicial: 0,5 U/kg ] [Dose inicial: 0,25 U/kg]
[ Apo6s 1 semana de terapia com insulina J
Glicemia : Glicemia Nadir Glicemia Nadir .
L d o e Nad
jejum S 1l§g njnrg/‘dl jejum 180 a 90 a 180 jejum 60 a 90 < Boamlgr;/dl
> 360 mg/dl || — 360 mg/dl mg/dl < 180 mg/dl ma/dl

( 1 dose: 0,5 Ufinjecdo J [ Continuar a mesma dose ] [ 1 dose: 0,5 Ufinjecdo j [l dose: 1 U/injegéo]

[ Se nao ha sintomas de hipoglicemia J

'

( 1 dose de insulina em 50% J

[ Apds 2 semanas de terapia com insulina ]

Glicemia Monitorar Glicemia Rechecar

Suspender

insulina:
remissdo

jejum glicemia manter
< 180 mg/dl 4/4h por 12h < 180 mg/dI

glicemia
em 1 semana

Fonte: (POPPL et al, 2018; SIMOES, 2015).

Uma alternativa que minimiza o estresse dos felinos ao ser perfurado a cada

mensuragao da glicemia sdo os monitores continuos de glicose (CGM). Um sensor é
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acoplado na pele do animal diabético (Figura 7), permitindo a mensuracao da glicose
no fluido intersticial, através de uma reacido eletroquimica que se converte na
concentragdo de glicose. Esse método torna-se relevante por possibilitar o controle
glicémico durante todo periodo em que o animal estiver com o aparelho conectado,
detectando breves episddios de hipoglicemia, fornecendo um maior controle sobre a
doenca (SPARKES et al, 2015). No entanto, ainda é um aparelho cujo custo beneficio
€ questionavel em relagao ao valor para aquisicao e as trocas de sensores, que duram
14 dias. Além disso, € possivel que o sensor nao oferega a durabilidade estabelecida
(15% dos casos); o animal apresente alguma complicacdo dermatoldgica, o que
corresponde a 18% dos casos (CHONG; REINEKE, 2016; DEL BALDO et al, 2021;
SHOELSON; MAHONY; PAVLICK, 2021); ou ainda, o sensor se limita a uma faixa
entre 40-400 mg/dL, e valores abaixo ou superiores ndo sao detectados (COOK,
2012).

Figura 7 — Gato diabético com monitor continuo de glicose.

Fonte: (https://streaming.ifevet.com/uso-del-freestyle-en-gatos-diabeticos/).

A curva glicémica é variavel de um dia para o outro e deve ser avaliada em
comparagao com os sinais clinicos do paciente. O controle glicémico pode ser afetado
pela presenca de doencas concomitantes que favorecam a resisténcia insulinica; por
administracao de dose ou intervalo entre doses inadequados; forma de aplicacéo ou
conservagao da insulina; pelo estresse; por falhas no monitoramento doméstico da
glicemia; ajuste de dose sem recomendacao do veterinario, dentre inumeros outros
fatores (REUSCH, 2012).



49

3.1.7.5 Remissao Diabética e Prognostico

A remissdo diabética € o objetivo central do tratamento do diabetes mellitus felino, o
que varia de 14-100% dos casos (BEHREND et al, 2018; BLOOM; RAND, 2014),
tendo em vista apresentar alto potencial de remisséo, entre 4 e 6 semanas apos o
diagndstico e inicio do tratamento, relacionando com o grau da glicotoxicidade. Cook
(2012) sinaliza para um estudo baseado no monitoramento frequente da concentragéo
de glicose sanguinea em gatos diabéticos recém-diagnosticados, obtendo-se o
percentual de 84% de gatos em remissdo. Porém, essa reversao torna-se dependente
de inumeros fatores, desde o comprometimento e cooperagao entre equipe veterinaria
e tutores, a fatores inerentes ao paciente. A remissao consiste na manutencao da
euglicemia associada a suspensdo da insulinoterapia, sem que o paciente volte a
apresentar sintomatologia, por pelo menos 2-4 semanas consecutivas (GOTTLIEB;
RAND, 2013).

E possivel determinar que o gato estd em remissdo quando ocorrer episddios
hipoglicémicos, mesmo fazendo uso de doses baixas de insulina; se a glicemia se
mantiver inferior a 150 mg/dL; a frutosamina inferior a 350 umol/L; ou a glicosuria nao
for detectada (NELSON, 2015). Faz-se necessario que o gato em remissao diabética
mantenha a dieta pobre em carboidratos, evite o uso de glicocorticoides, mantenha
uma condic¢ao corporal ideal, trate as comorbidades existentes, e seja frequentemente
monitorado, no risco de apresentar novos sinais relacionados ao quadro
hiperglicémico (SPARKES et al, 2015; ZORAN; RAND, 2013).

Dos gatos que alcangaram a remissdo, 25-30% tendem a apresentar recidiva,
necessitando do retorno a terapia insulinica (RAND, 2015). Isso porque, a maioria dos
gatos que obtiveram a remissdo nao apresentam uma fungdo normal das células B
pancreaticas ou uma secrec¢ao suficiente de insulina, estando suscetivel a intolerancia
a glicose em caso de exposi¢cdo a um desafio maior, tornando assim, um pré-diabético
(GOTTLIEB; RAND, 2018).

A maioria dos gatos que apresentam recidiva ndo conseguem uma segunda remissao.
Entretanto, numa pesquisa com nove gatos em recaida, dois deles conseguiram uma
segunda remissao (GOTTLIEB; RAND, 2018). De acordo com Rand (2015), 25% dos
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que obtiveram recidiva, alcangam uma segunda remissao, e alguns ainda, uma

terceira.

Desse modo, o prognéstico do DM felino geralmente é bom, quando ha o
comprometimento do tutor em seguir com o tratamento e o monitoramento frequente,
resultando na remisséo clinica pela reversédo da toxicidade da glicose (GOSTELOW
et al, 2014). O progndstico é considerado reservado a ruim se relacionado ao controle
glicémico dificil, a presengca de doengas concomitantes ou de complicagdes
vinculadas ao quadro crénico, como cetoacidose e neuropatia diabéticas (SIMOES,
2015).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 RELATO DE CASO

Foi atendido no dia 22 de abril de 2021 numa clinica veterinaria em Santo Antonio de
Jesus-BA, Recéncavo Sul, um felino, macho, castrado, 10 anos, sem racga definida,
pesando 4,200 kg, com historico de emagrecimento progressivo desde meados de
dezembro de 2020, poliuria, polidipsia e hiporexia mesmo apds a troca da racgao,
porém, apresentando comportamento de revirar o lixo. O animal ja havia sido
acompanhado em novembro de 2020, pesando 6,900 Kg, com quadro de alteragao

dermatologica e otoldgica.

Ao exame, animal apresentava-se alerta, normotérmico (38,8°C), evidente caquexia,
mucosas normocoradas e leve desidratacdo. Realizada a dosagem da glicemia com
uso do glicosimetro humano Accu-Chek® Active, obtendo-se o valor de 387 mg/dL,

evidenciando um quadro de hiperglicemia.

Mediante quadro observado, a veterinaria solicitou a permanéncia do animal para
acompanhamento da glicemia apds 6 horas, bem como, exames complementares,
como painel basico de hemograma e bioquimico (dosagem das enzimas de avaliagao
renal e hepatica), glicemia, frutosamina e triglicérides, além do teste rapido para
FIV/IFeLV (Alere®) e internamento por pelo menos 24 horas, sendo autorizados pelo

tutor.

Realizou-se teste fisico e quimico da urina, com o uso de fita reagente da DiagTesti®.
A fita foi embebida na urina coletada por mic¢ao natural, e imediatamente interpretada,

conforme instru¢des e parametros disponiveis na embalagem do teste (Figura 8).

O animal foi submetido a fluidoterapia com solugao NaCl 0,9%, dosada a glicemia
apos as 6 horas, obtendo-se o valor de 348 mg/dL, optando assim, pela administracao
de 1U de insulina glargina a cada 12 horas, com inicio as 14:00 horas, e estabelecido
0 acompanhamento com dosagens da glicemia. Apds a ultima mensuragao, realizada

no dia 24/04/2021, administrou-se 2U de insulina glargina subcutanea (SC).
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Figura 8 — Modelo de fita reagente para teste fisico e quimico de urina.

Fonte: (https://i0.wp.com/accas.info/wp-content/uploads/2017/08/Urine-Test-Strip-August.png).

No final do dia 24/04/2021 o paciente recebeu alta médica com a prescricdo da
insulina glargina 100 U/ml a ser administrada sempre apds as mensuragdes, por via
SC a cada 12 horas, sendo 1 ou 2U, se a glicemia se mantivesse < ou >360 mg/dL,
respectivamente. Orientado a introduzir uma dieta com ragao felina especifica para
diabético. No dia seguinte o tutor ndo tinha conseguido dosar a glicemia em casa, mas
adquiriu a caneta de insulina da LANTUS® (Figura 9), e realizou a administragao da

dose minima prescrita.

Figura 9 — Caneta de aplicacdo de insulina glargina da LANTUS®.

Fonte: Imagem cedida pelo tutor.

Dois dias ap0s inicio do tratamento, o tutor relatou que conseguiu dosar a glicemia,
obtendo o valor de 414 mg/dL, mas alegou dificuldades na coleta de sangue para

dosagem. Fez a administracdo de 2U de insulina, conforme recomendado. Por conta
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prépria, em razao de ndo conseguir realizar as dosagens antes da administracdo da
insulina, tutor optou por administrar 2U pela manha e 1U a noite, com receio de que
ocorresse hipoglicemia. A veterinaria orientou a coletar o sangue em outras regides
além do pavilhdo auricular, como coxins e parte interna do labio, e manter a

administragcao conforme a prescrigao.

No dia 29/04/2021 iniciou o uso da ragao da VetLife® Natural Diabetic Feline Formula.
A glicemia estava em 410 mg/dL. Passou a fazer as 2U pela manhé e a noite. Nao
houve retorno para revisdo, embora o tutor tenha a ciéncia da necessidade de
reavaliacdo do quadro e ajuste de dose, com a possibilidade de uma remissdo do

quadro de diabetes.

Passados 20 dias, em contato por telefone, tutor informou que a glicemia do felino
alcangou 470 mg/dL as 20hs do dia anterior, e pela manha 472 mg/dL. O mesmo
alegou que a caneta LANTUS® nao estava surtindo efeito dentro de quase 1 més de
uso, sem reducdo da taxa de glicemia. Sendo assim, optou por troca-la pela ampola
de insulina glargina BASAGLAR® (Figura 10), afirmando que em uma semana de uso
haviam normalizado as taxas. Tutor acredita que a ineficacia da caneta pode ter
relagdo com o mau acondicionamento da mesma, a qual estava mantida no

refrigerador, no mesmo local que passou a manter a ampola.

Figura 10 — Ampola de insulina glargina BASAGLAR®.

Fonte: Imagem cedida pelo tutor.

Seis meses apods o atendimento e inicio do tratamento, o tutor assegura que continua
realizando as aplicagbes de 2U de insulina glargina a cada 12hs, e fazendo uso da
ragao diabética. Relata que o animal ja recuperou o peso anterior a crise, cessou a
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poliuria (urina 2 a 3 vezes ao dia) e a polidipsia, retornando ao comportamento normal
de brincar e interagir com as pessoas da casa, além das feridas que apareciam com
recorréncia na regidao do pescogo que cicatrizaram. A glicemia tem se mantido entre
125-180mg/dL, conforme tutor.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O caso relatado refere-se a um felino, macho, castrado, de 10 anos, com historico
anterior de 6,900 kg, o que remete para uma condi¢gdo de sobrepeso a obeso. Essas
caracteristicas vdo de acordo com a literatura, a qual sinaliza como fatores
predisponentes para o diabetes mellitus, a idade, comum em gatos acima dos 7 a 9
anos, somada a condigdo de obesidade, onde felinos acima de 6,800 kg apresentam
duas vezes mais a probabilidade de desenvolver a doenga, devido ao aumento do
risco em promover resisténcia insulinica. Para além disso, a condicao de macho
castrado também aumenta as chances de tornar-se um diabético, por ser
naturalmente mais insulinorresistente, e ganhar peso mais rapido que as fémeas
(CARDOSO, 2020; NELSON, 2015). De 29 felinos diagnosticados com DM, Pereira
(2014), detectou que o excesso de peso e a obesidade estavam presentes em mais

de 54% dos casos.

O felino deu entrada na clinica apresentando trés dos sinais clinicos classicos do
diabetes mellitus: poliuria, polidipsia e perda de peso, sendo destacados na literatura
como os de maior ocorréncia (PEREIRA, 2014). A polifagia nao foi relatada pelo tutor,
apenas 20% destes relatam esse sinal, o que corrobora com Rand (2015) ao sinalizar
que no momento do diagndstico muitos gatos se apresentam mais inapetentes do que
com apetite aumentado, decorrente de fatores como disturbios eletroliticos,
desidratacao e acetonemia. Entretanto, apesar de ndo manifestar interesse pela ragcao
fornecida, o paciente apresentava um comportamento atipico de revirar o lixo,

sugerindo um apetite mais seletivo.

Tais sinais ndo sédo conclusivos para o diagnostico de DM, considerando que outras
alteragcdes metabdlicas resultam na mesma sintomatologia, ou estdo relacionadas,
como doencga renal e hipertireoidismo, requerendo assim, a adocido de métodos e
exames diferenciais (RAND, 2015). O animal confinado em um internamento sob
condicbes de estresse, também proporciona o aumento transitério da glicemia,
conforme pontuado por Rzymski e Poniedzialek (2013), em um relato de caso, cujo
unico sinal apresentado pelo paciente foi a hiperglicemia (MORAES et al, 2011).
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Além dos sinais relatados pelo tutor, o animal apresentava um pelame de aspecto
descuidado (Figura 11), o que sinaliza para a falta da limpeza, incomum aos gatos
saudaveis. Essa caracteristica esta associada ao quadro do diabetes mellitus felino
recém-diagnosticado, sendo comum encontra-los com uma pelagem sem brilho,
ericada e com seborreia seca (CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015),

decorrente da auséncia do comportamento de lamber os pelos (NELSON, 2015).

Figura 11 — Paciente anterior a consulta, em ambiente doméstico.

Fonte: Imagem cedida pelo tutor.

Ao atendimento, dentre os parametros avaliados, destacam-se como alteragdes, a
perda de massa muscular, que condiz com o aumento do catabolismo proteico e
lipidico, somada a glicosuria, como uma condi¢do que leva a perda de glicose, sendo
esta, uma fonte de energia para os musculos. Além disso, notou-se desidratagéo
discreta, possivelmente reflexo da poliuria, cuja polidipsia ndo estava suprindo a
demanda de perda de agua (POPPL et al, 2018). A glicemia de 387 mg/dL do paciente,
acima do valor de referéncia (70-130 mg/dL) conforme Vaden et al (2013), se relaciona
com a resisténcia insulinica ou a insuficiéncia das células B, caracteristico do DM tipo
2. Ressalta-se que uma unica mensuragao nao € suficiente para o diagndstico
(REUSCH, 2015).

Para felinos maiores de 8 anos, ap6s uma primeira mensuragao glicémica, cujo valor

seja superior a 117 mg/dL, indica-se a realizagdo de nova mensuragao apos 4 horas
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(GOTTLIEB; RAND, 2018). No caso relatado, a nova mensuragao ocorreu apés 6
horas, obtendo-se o valor de 348 mg/dL. Apesar de inferior a primeira, ainda reflete
uma concentragdo glicémica elevada. Instituiu-se a terapia com 1U de insulina
glargina a cada 12 horas. Esse protocolo vai de acordo com o que Gottlieb e Rand
(2018) estabelecem, se a concentragao glicémica se apresentar superior a 216 mg/dL
por 4-6 horas, indica-se a terapia com insulina em doses baixas, de 0,5-1 U/gato, a
cada 12 horas, de forma que a insulina promova a redugdo da glicose sanguinea,

evitando um efeito deletério sobre as células 3 pancreaticas, por glicotoxicidade.

A tabela 5 reflete o acompanhamento glicEmico realizado ao longo dos dias de
internamento do paciente, no entanto, ndo deve ser definida como uma curva
glicémica seriada, uma vez que ndo seguiu os intervalos adequados de mensuragao
(1 até 4 horas), sendo realizado normalmente para acompanhamento pré-insulina
(BEHREND et al, 2018; COOK, 2012).

Tabela 5 — Acompanhamento das mensuragdes da glicemia apds a primeira administragédo de insulina
glargina, durante internamento do paciente.

Ordem Dia Hora Valor Tempo em relagao a
(mg/dL) administragao da insulina
1 22/04/21  17:40 207 Ap6s 3hs40min.
2 22/04/21  20:15 221 Apds 6hs15min.
3 23/04/21  15:15 404 Apd6s 13hs15min.
4 23/04/21  19:10 262 Ap6s 4hs00min.
5 24/04/21  09:40 307 Ap6s 06hs20min.
6 24/04/21  13:30 507 Apds 09hs10min.
7 24/04/21  18:00 404 Apd6s 04hs00min.

Fonte: Elaboragao propria, com base nos dados obtidos da ficha clinica do paciente.

A partir dessas mensuragdes, é possivel avaliar, de forma genérica, o tempo de agéo
dainsulina administrada, isso porque, diversos fatores agem como interferentes, como
0 proprio uso dos glicosimetros portateis que tendem a superestimar ou subestimar
os valores de concentragéo glicémica, especialmente os de uso humano (POPPL et
al, 2018). Em uma avaliagdo com quatro glicosimetros portateis, foi identificada uma

variacdo das faixas glicémicas entre as leituras dos glicosimetros e 0 método de
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referéncia. Contudo, foram em sua maioria, aceitaveis clinicamente para a

monitoragdo da concentracao glicémica de cées e gatos (KANG et al, 2016).

A insulina glargina, comumente utilizada como primeira escolha para o tratamento do
DM felino, possui um pico de acdo de 12-14 horas apo6s a injecdo, com o efeito
perdurando de 12-24 horas. No entanto, sua indicag&o é para uso duas vezes ao dia,
de forma a evitar picos de hiperglicemia. Existem estudos que identificaram uma acgéo
reduzida tanto da insulina glargina como da detemir, as quais sado de longa acao,
perdurando por até 10-16 horas (SPARKES et al, 2015).

Conforme a referida tabela, dentro de 4 a 6 horas a insulina glargina conseguiu manter
0s niveis glicémicos estaveis, como observado nas mensuragdes 1, 2 e 4. Quando
ultrapassou o intervalo entre as doses, notou-se uma elevagao significativa da
glicemia (mensuragao 3), o que permite destacar que de fato ha a necessidade da
administracdo duas vezes ao dia, mesmo definindo-a como uma insulina de acao
longa. Partindo para as mensuragdes 5, 6 e 7, notou-se que nédo houve uma
estabilizacdo glicémica, mesmo dentro do intervalo entre as doses. A principio esse
quadro sugere que a dose administrada nao foi eficiente para manter os indices
glicémicos, ou ainda, ndo permite esclarecer se esse aumento estava relacionado ao
diabetes ndo controlado ou ao fator estressante da hospitalizagdo (GOTTLIEB; RAND,
2018).

Apos a ultima mensuragao, considerando que a dose anteriormente prescrita nao
estava mantendo a glicemia estabilizada, esta foi elevada para 2U, e o paciente
liberado com a prescricao de 1-2U a depender da concentragéo glicémica se < ou >
que 360 mg/dL, respectivamente, estando de acordo com a literatura (NELSON,
2015). No entanto, cabe um alerta quanto ao aumento rapido da dose, uma vez que
se caracteriza como causa frequente de hipoglicemia, efeito Somogyi e controle
glicémico deficiente, sendo indicada alteragédo de dose a partir de 7 dias de tratamento
(BLOOM; RAND, 2014).

Portanto, as dosagens seriadas realizadas podem nao refletir a realidade, nao
consistindo em uma pratica fiel para avaliacdo de controle glicémico em gatos,
tornando-se necessario ponderar outros aspectos, assim como, o fato do animal estar

fora do seu ambiente, longe do tutor e manipulado por pessoas estranhas. Tudo isso
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concorre para a interferéncia nos valores de glicemia em gatos. Por isso, ha
controvérsias quanto a realizagao da curva glicémica durante o internamento, indicada

para avaliar a eficacia da terapia no ambiente doméstico (COOK, 2012).

O teste para diagnéstico FIV/FeLV da Alere® mostrou-se nao reagente, descartando
a principio a possibilidade de doengas infecciosas concomitantes. Quanto aos
resultados dos exames hematoldgicos, ndo houve alteragdo em eritrograma, apenas
discreta hiperproteinemia, conforme valores dispostos na Tabela 6, o que se relaciona
ao quadro de desidratacao sinalizado no exame fisico (FORD; MAZZAFERRO, 2012),
secundario a poliuria. Nos quadros de DM nao ha alteragbes significativas no
eritrograma, evidenciando uma anemia normocitica normocrémica leve, em
decorréncia da hipoglicemia intracelular (CARDOSO, 2020), como um reflexo da
cronicidade da doenca, ou uma policitemia relativa a desidratagdo (REUSCH, 2015),
o que nao foi detectada pela amostra coletada. Na hematoscopia ndo houve alteragao

digna de nota.

Tabela 6 — Eritrograma e proteinas totais (valores obtidos e referéncias).

Valor Referéncia
Hemacias 6,9 milhdes/mm?3 5,0 a 10 milhdes/mm3
Hemoglobina 10,9 g/dL 8a15g/dL
Hematdcrito 31% 24 a 45%
VCM 45 fl 39 a 551l
CHCM 35% 31 a36fl
Proteinas Totais 8,8 g/dL 5,5a8,0 g/dL

Fonte: Adaptacdo hemograma simples realizado pelo Laboratério Veterinario LabPet.

No leucograma observou-se eosinofilia e monocitopenia, embora nos felinos
diabéticos seja caracteristico o leucograma de estresse (leucocitose por neutrofilia,
linfopenia e eosinopenia) (BEHREND et al, 2018), o que nao foi detectado no exame

realizado. Os valores obtidos e referéncias estdo descritos na Tabela 7.

O plaquetograma evidenciou discreta trombocitopenia, podendo ser justificada por
interferéncias pré-analiticas, relacionadas a coleta ou processamento da amostra,
levando a formagao de agregados plaquetarios, subestimando a concentragao real de
plaquetas, o que é denominado de pseudotrombocitopenia. As plaquetas séao

facilmente ativadas durante a coleta, formando os agregados (STOCKHAM; SCOTT,
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2011). Em felinos, ndo € comum observar quadros de trombocitopenia verdadeira,
sendo a pseudotrombocitopenia a principal causa de redugdo na contagem de
plaguetas (JAVINSKY, 2015).

Tabela 7 — Leucograma e plaquetograma (valores obtidos e referéncias).

Valor (mm?3) Referéncia (mm?3)
Leucocitos 15.100 5.500-19.000
Mielocitos 0 0
Metamieldcitos 0 0
Bastonetes 0 0a170
Segmentados 10.872 3.000 a 13.000
Basofilos 0 0a170
Eosinofilos 1.208 60 a 850
Linfocitos Tipicos 3.020 1.200 a 9.000
Linfécitos Atipicos 0 0
Mondcitos 0 60 a 500
Plaquetas 291.000 300.000 a 800.000

Fonte: Adaptagdo hemograma simples realizado pelo Laboratério Veterinario LabPet.

A monocitopenia € um achado sem significado clinico, uma vez que a presenca de
pequena quantidade de mondcitos circulantes € normal (STOCKHAM; SCOTT, 2011).
Ja a eosinofilia, tem relacdo com processos inflamatérios teciduais, como na pele,
considerando que o referido paciente apresentou afecgbes dermatologicas
anteriormente, havendo sempre recidivas conforme relato do tutor. As inflamacgdes na
pele, a qual é rica em mastdcitos, promovem eosinofilia (WEISER, 2015). Felinos sob
condigbes de estresse agudo, como na coleta de sangue, tendem a apresentar
eosinofilia discreta e transitéria (LINDEMANN et al, 2021). Outras possibilidades nao
devem ser descartadas conforme apresentacdo dos sinais clinicos, cabendo assim,

uma investigagdo mais detalhada.

Na bioquimica sérica, ureia e creatinina estavam dentro da faixa de normalidade,
corroborando com Reusch (2015), sugerindo que valores aumentados estédo
relacionados a desidratacdo ou doenca renal. E provavel a ocorréncia de doenca renal
e diabetes concomitantes, visto que, sdo relativamente comuns ao gato idoso
(PEREZ-LOPEZ et al, 2018). E possivel observar no felino diabético, ureia e creatinina

aumentadas ou dentro do normal, conforme Pdppl et al (2018), bem como,
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acetonemia, acidose, disturbios eletroliticos e azotemia pré-renal, consequente ao
estado de desidratagdo (RAND, 2015).

A Gama-glutamil transpeptidase (GGT) e os triglicérides também n&o apresentaram
alteragdes. As concentragdes de triglicérides e colesterol estdo aumentadas em 1/3
dos pacientes diabéticos, em razdo da reducdo da atividade da enzima lipase
lipoproteica, e da ativagdo da enzima lipase hormdnio sensivel, em decorréncia da
hipoinsulinemia. Isso porque, a insulina fisiologicamente induz a produgéo da lipase
lipoproteica, a qual realiza a hidrélise de triglicerideos em acidos graxos livres.
Enquanto isso, inibe a lipase horménio sensivel, pela inibicdo da lipdlise.
Consequentemente, induz a diminuicdo da cetogénese e gliconeogénese.
(CARDOSO, 2020; KLEIN, 2014; MONTENEGRO JR; CHAVES; FERNANDES,
2016).

Houve aumento de Alanina aminotransferase (ALT) apresentando a concentragao de
141,4 UI/L, o que corrobora com Behrend et al (2018) e Rand (2015) ao afirmarem ser
um achado na bioquimica hepatica de felinos com diabetes em 40-50% dos casos,
em resposta ao aumento da mobilizagdo de gorduras, observando ainda, lipidose
hepatica e hepatomegalia. E aceitdvel aumento em até 5 vezes o valor maximo de

referéncia. Valores superiores indicam disturbios concomitantes (REUSCH, 2015).

A hiperglicemia foi confirmada através do exame laboratorial, obtendo-se a
concentracdo de 226,6 mg/dL (70-130 mg/dL), juntamente com a elevagcao da
frutosamina, que atingiu 663 pumol/L (190-348 umol/L)?. Nota-se que a glicemia,
embora ainda acima do valor de referéncia, reflete uma mensuracao abaixo dos
valores obtidos pelo uso do glicosimetro, corroborando com o fato de que ha variagdes
entre os métodos de mensuragdo. No entanto, conforme Baral e Little (2015), os
glicosimetros tendem a fornecer mensuragcdes mais baixas do que os analisadores
bioquimicos, 0 que se mostrou contrario no caso relatado. Por outro lado, o tempo

entre a coleta e o processamento da amostra tende a reduzir a glicose sérica em 5-

2 Valores de referéncia utilizados pelo Laboratoério Veterinario LabPet, o qual realizou a andlise das
amostras de hemograma e bioquimica sérica.
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7% a cada hora, por agdo do metabolismo da glicose pelos eritrocitos, reduzindo
falsamente a concentracdo da mesma (CHONG; REINEKE, 2016).

A maioria dos gatos recém-diagnosticados apresentam valores de frutosamina
superiores a 400 pymol/L, o que confere com a mensuragdo do paciente, de 663
pmol/L. Esses achados norteiam para determinacdo do quadro de diabetes mellitus
felino, uma vez que a frutosamina reflete a concentragao de glicose sanguinea em até
duas semanas precedentes (BRITO-CASILLAS; MELIAN; WAGNER, 2016). Porém,
nao é confiavel para diferenciar estresse de DM quando a concentragao de glicose for
inferior a 360 mg/dL (BLOOM; RAND, 2014; REUSCH, 2012).

Tabela 8 — Resultados obtidos a partir do teste fisico e quimico de urina com uso de fita reagente da

DiagTesti®.
Parametros Valores Referéncia
Densidade Urinaria 1,025 1,015 a 1,060
pH 6,0 50a7,0
Proteinas +++ (300 mg/dL) Ausente
Glicose ++++ (1000 mg/dL) Ausente
Corpos cetdnicos + Ausente
Leucdcitos + Ausente
Bilirrubina Ausente Ausente
Urobilinogénio Normal Normal
Nitrito Ausente Ausente
Sangue oculto Ausente Ausente

Fonte: Elaboragdo prépria, com base nos dados obtidos da ficha clinica do paciente. Valores de
referéncia de acordo com Ford e Mazzaferro (2012).

Como exame complementar foi realizada a avaliagao da urina a partir do uso da fita
reagente da DiagTesti® (Tabela 8). A andlise quimica da urina identificou, a partir da
coloragao da fita, uma glicosuria compativel com a presenca de ++++ (quatro cruzes)
de glicose, o que corresponde a 1.000 mg/dL, conforme valores de interpretacdo na
propria embalagem do teste, sendo assim de acordo com a literatura, que determina
a presenga de glicosuria quando a glicose sanguinea ultrapassa o limiar de
reabsorgao renal, em torno de 250-280 mg/dL (POPPL et al, 2018). A confirmacgéo da
glicosuria associada a hiperglicemia persistente € um fator relevante para o
diagnéstico do diabetes mellitus, uma vez que, quando os dois sinais sao

evidenciados, os demais se manifestam (NELSON, 2015). No entanto, ndo é indicada
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para uso isolado como determinante do quadro, sendo que, a glicosuria transitoria

também ocorre em casos de estresse elevado (REUSCH, 2015).

Através do teste da urina identificou-se ainda, proteinuria (300 mg/dL), o que torna um
achado significante e compativel com o quadro (CARDOSO, 2020; PEREIRA, 2014),
cetonuria e leucocituria discretas, representadas por (+) uma cruz (BEHREND et al,
2018; PEREIRA, 2014). A proteinuria normalmente esta relacionada a infecgdo do
trato urinario, e comumente presente em cerca de 50-70% dos gatos diabéticos
(REUSCH, 2015).

A cetonuria sugere a presenga de acetonemia, e por consequéncia a possibilidade de
cetoacidose diabética. Uma confirmagdo com a mensurag¢ao plasmatica ou urinaria de
B-hidroxibutirato seria relevante, uma vez ser a principal cetona identificada na
circulagdo, confirmando acetonemia em gatos diabéticos recém-diagnosticados.
Apenas o acetoacetato e a acetona sao detectados nos testes de fita reativas de urina
(CHONG; REINEKE, 2016). No referido caso, ndo descarta a presenga, mesmo que
discreta, da cetonuria, haja vista que, no gato diabético, pode estar ausente ou
presente em pequena ou em elevada magnitude. Por outro lado, a cetonuria no felino
€ importante para diagnosticar cetose, mas nao o diabetes. Além disso, consiste em
um achado comum em animais saudaveis em jejum (POPPL et al, 2018; REUSCH,
2015).

Destaca-se ainda a densidade urinaria, que conforme Pdppl et al (2018), no paciente
diabético estara normal, diminuida ou aumentada, mas normalmente € maior que
1,035. Para o mesmo autor, pacientes com densidade inferior a 1,030 € um indicativo
da presenca de disturbios concomitantes que promovam a diluicdo da urina, como
doencga renal crbnica e hipertireoidismo. Nelson (2015) enfatiza que a densidade
urinaria de caes e gatos diabéticos normalmente se encontra superior a 1,025, o que
correlaciona com o achado do paciente, e estando dentro da normalidade para a
espécie, conforme valores de referéncias (FORD; MAZZAFERRO, 2012). Allison
(2015) ressalta que a densidade urinaria em animais com glicosuria tende a ser baixa,
pela agdo osmotica promovida. No entanto, as fitas reagentes nao sdo consideradas
aptas para avaliagao da densidade urinaria, apresentando possiveis resultados falso-
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positivos ou falso-negativos, necessitando dessa forma, ser realizada pela técnica de

refratometria em laboratorio especifico (MEUTEN, 2015).

Por efeito da glicosuria, a presencga de infec¢ao do trato urinario € detectada em cerca
de 13% dos felinos diabéticos, (BEHREND et al, 2018; RAND, 2015). A leucocituria
discreta detectada poderia ser um indicativo de processo inflamatério decorrente de
infeccdo urinaria, embora n&o seja um achado suficiente. Entretanto, o método de
coleta, por micgao natural, pode ter acarretado a contaminagdo da amostra, néo
havendo precisdo desse achado para -caracteriza-lo, fazendo-se necessario
correlacionar com a clinica do paciente, o que nao foi relatado no presente caso.
Ressalta-se que as infeccbes do trato urinario costumam nao ser aparentes no
paciente diabético, por isso, requer a realizagdo da cultura bacteriana (POPPL et al,
2018). Em estudo realizado, detectou-se baixa sensibilidade para leucocituria a partir
de uma fita reagente de uso humano especifica, necessitando avaliagado microscépica
da urina para confirmagdo (MEZAROBA, 2019).

Uma ressalva deve ser feita para o fato do paciente ter sido anteriormente medicado
com glicocorticoide betametasona, para tratamento tépico de afecgbes dermatoldgica
e otoldgica, sendo este prescrito por mais de 10 dias. O tutor referiu o uso do produto
otoldgico com recorréncia, sempre que sentia necessidade. Dessa forma, nos remete
ao questionamento se o uso de corticoide foi capaz de induzir as manifestacées do
diabetes mellitus nesse paciente, considerando a possibilidade de aumentar o risco
da ocorréncia da doenca quando associado a outros fatores, como a obesidade
(RAND; REEVE-JOHNSON, 2017). Pereira (2014), obteve o achado de 13,8% de
felinos diagnosticados com DM que anteriormente fizeram uso frequente de

glicocorticoides.

Sabe-se que os glicocorticoides exdgenos, sejam de uso oral, parenteral ou mesmo,
topicos, estdo entre as medicagdes que interferem no metabolismo da insulina,
induzindo ou agravando os quadros de DM, aumentando a resisténcia insulinica e a
sintese de glicose hepatica, pela estimulagdo da agédo do glucagon (POPPL et al,
2018), e inibicao da secrecgao de insulina pelas células f (REUSCH, 2015). Em estudo
com gatos submetidos a altas doses de glicocorticoides observou-se o aumento da

glicemia em todos os animais avaliados (BARAL; LITTLE, 2015). A interrupg¢ao do uso,
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associada a insulinoterapia, tende a resolver o quadro (POPPL et al, 2018).
Tucunduva, Pereira e Silva (2018) relataram um caso que apos 7 meses de tratamento
com um corticoide de depdsito, obteve-se o diagndstico do DM, correlacionado com o

uso do medicamento.

No que tange a terapia instituida, a insulinoterapia é a primeira opgao para o
tratamento dos quadros de DM, sendo a insulina glargina a mais utilizada para gatos,
pelos seus efeitos duradouros e a probabilidade mais rapida de remisséo
(ALBUQUERQUE et al, 2019). Entretanto, ja existem estudos que comprovam uma
agao mais prolongada da insulina detemir em relagcdo a glargina e outras (BLOOM;
RAND, 2014). A insulina glargina foi a op¢do de escolha para a instituicdo do
tratamento no caso relatado, associada ao uso da racdo VetLife® Natural Diabetic
Feline Formula, a qual é indicada como alimento coadjuvante no controle do DM felino,
por apresentar na sua formulagdo baixo teor de agucar e amido (0,79% de
carboidrato), auxiliando na reducdo da glicemia pés-prandial. A ragcdo apresenta
ainda, conforme a fabricante, 46% de proteina bruta e 13% de extrato etéreo

(gordura), fornecendo 3710 Kcal/kg.

Apos saida do animal do internamento, o tutor adquiriu uma caneta da LANTUS® para
administracao da dose recomendada. A opcado de caneta parece ser mais facil o
manuseio, no entanto, merece o0 mesmo cuidado que a administracdo com as
seringas, além de apresentar um custo mais alto, e deve ser mantida fora da geladeira,
conforme Baral e Little (2015). Em um levantamento realizado por Albuquerque et al
(2019), apenas 10% dos tutores de gatos diabéticos optaram pelo uso das canetas de

insulina, e ndo consideraram mais faceis de serem utilizadas em relagao as seringas.

Ao relatar ineficacia do tratamento apds quase um més de inicio da insulinoterapia, o
tutor acredita que houve falha no acondicionamento da caneta, que estava mantida
na geladeira, optando pela insulina na forma de ampola, na mesma concentragéo (U-
100/ml), a partir da qual comegou a perceber melhora no quadro do paciente ao longo
do tempo de uso. Nesse sentido, sabe-se que diversos fatores sdo capazes de
interferir na eficacia da insulina, seja qual for sua forma de apresentagédo (ampola ou
caneta).
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Fatores como concentragdo da insulina € um ponto que merece atengao, haja vista
existir insulinas de U-40/ml, que n&o é o caso da glargina, e de U-100/ml, basicamente,
ja existindo glargina de U-300/ml. Portanto, o primeiro passo € entender a diferenca
entre as insulinas, pois concentracdes diferentes requerem seringas com volumes
especificos. Para U-100/ml usa-se comumente a seringa de 0,3 ml (BARAL; LITTLE,
2015). O uso de agulhas apropriadas € indicado para evitar perda de medicamento,
tendo em vista que agulhas muito pequenas poderdo néo penetrar adequadamente a
pele do animal, incorrendo em perda da dose a ser administrada; a escolha de uma
area para a aplicagao da insulina deve considerar a maior capacidade de perfusdo do
medicamento, sendo comumente indicada a regido lateral do torax; seguir a
administracdo da dose recomendada pelo veterinario, sdo fatores imprescindiveis a

fim de evitar uma sub ou superdosagem (REUSCH, 2015).

Mesma atencdo deve ser dada ao correto acondicionamento da insulina.
Normalmente, o frasco lacrado deve ser mantido na geladeira, evitando a porta e a
proximidade com o congelador, uma vez que, ocorrem variagdes de temperatura
inviabilizando o seu uso. ApoOs aberta, a insulina podera ser mantida na geladeira,
respeitando os mesmos critérios, ou acondicionada a temperatura ambiente, desde
que nao ultrapasse 30°C e esteja livre da exposi¢ao a luz. No entanto, aconselha-se
em qualquer circunstancia, manter na geladeira, exceto a caneta LANTUS®, de forma
a evitar alteracdes bruscas da temperatura. De toda forma, deve-se estar atento ao
prazo de validade e a qualquer alteracdo na cor, turvagéo ou presenca de grumos,
havendo a necessidade de descarte e substituicdo (BARAL; LITTLE, 2015; REUSCH,
2015).

Considerando os aspectos de acondicionamento das insulinas, em especial da caneta
LANTUS®, é possivel que a perda do efeito tenha ocorrido de fato, pelo
acondicionamento inadequado, visto que foi mantida refrigerada, e a recomendagéao
de literatura e bula é para manter em temperatura de até 25°C sem exposi¢ao a luz
ou fonte de calor por até quatro semanas (LANTUS SOLOSTAR, 2019). Portanto,
deve-se ter conhecimento desses aspectos para saber orientar adequadamente os
tutores de animais diabéticos.
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A abordagem adotada condiz com o fato de ndo ser comumente realizados exames
adicionais, alguns dos quais sdo requeridos para o descarte de doengas
concomitantes, a citar, dosagem de T4, urinadlise (exame quimico, fisico e
microscopico), ultrassonografia abdominal, dentre outros, ficando a cargo de observar
a presenca de sinais sugestivos ou a nao eficacia do tratamento instituido (RAND,
2015).

Um dos parametros para definicdo do controle glicémico relaciona-se a observagao
do tutor acerca das alteragdes no quadro, como a melhora dos sinais clinicos, a
reducao da ingestdo de agua e consequente reducéo da poliuria (COOK, 2012). O
animal nao retornou para revisdo apos inicio do tratamento, mas tutor relata apos 6
meses, que o felino apresentou melhora dos sinais clinicos e retorno ao peso (Figura
12), fazendo uso da insulinoterapia e da dieta terapéutica. Tal quadro sinaliza para a
possibilidade de uma remissao diabética, a qual tende a ocorrer algumas semanas
apos instituicido do tratamento, fazendo-se necessario uma reavaliagao clinica para
ajuste da terapia, ou mesmo suspenséao da insulina (BEHREND et al, 2018; RAND,
2015).

Figura 12 — Paciente seis meses apos diagndstico e inicio do tratamento.

Fonte: Imagem cedida pelo tutor.

Contudo, é provavel que no presente caso, a remissao nao tenha ocorrido ainda, pelo
fato do paciente se manter em um quadro de sobrepeso, uma vez alegado o retorno
ao peso anterior, somado a outras condi¢des, como idade, sexo e a esterilizacdo. Mas
sugere-se, diante dos relatos do tutor, que o felino se encontra em controle adequado
do diabetes mellitus.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando toda a abordagem do caso relatado, avaliando os aspectos de
etiopatogenia, epidemiologia, manifestacées clinicas, métodos diagndsticos e
diferenciais, admite-se que o felino apresenta um quadro de diabetes mellitus
atualmente estabilizado, provavelmente fruto do processo de resisténcia insulinica
promovida pela obesidade antecedente, n&o descartando outros fatores
concomitantes, a citar, o uso prévio de glicocorticoide, que pode ter influenciado na
intensificagdo e/ou manifestagao dos sinais clinicos. Admite-se também que a terapia

instituida tem surtido efeito, ficando a cargo do tutor retornar para novas avaliagdes.

Valer-se de exames e testes validados ou calibrados para uso veterinario, torna-se
relevante, no sentido de evitar a ocorréncia de falsas interpretacdes, interferindo na
terapéutica do paciente, tendo em vista, ainda se fazer uso de equipamentos humanos
que muitas vezes nao fornecem uma precisido quanto aos resultados, considerando

as diferencas entre as espécies animais e o homem.

Torna-se de suma relevancia para o clinico, ser capaz de identificar e ter
conhecimento sobre a existéncia de comorbidades associadas ao diabetes mellitus
felino, as quais podem ser a prépria causa do disturbio hiperglicémico, no intuito de
realizar os diagnosticos diferenciais, e instruir os tutores acerca dos procedimentos e

praticas necessarias.

Em razao do seu carater multifatorial, afetando o metabolismo de forma abrangente,
além de apresentar sintomatologias inespecificas, ressalta-se a importancia do
diagndstico preciso. Fazer uso das metodologias apropriadas a fim de minimizar as
chances do diagnédstico errbneo, e possibilitar a intervengdo terapéutica o mais
precocemente possivel, uma vez que, a taxa de remissdo do DM felino é alta, mas ira
depender do quao precoce foi o diagndstico, da identificagao ou eliminagao de fatores
concomitantes ou desencadeadores, bem como, da instituicdo do tratamento imediato
aliado a parceria estabelecida entre médicos veterinarios e tutores, pela busca da
recuperacao e melhoria da qualidade de vida do paciente.
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