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RESUMO

O péncreas é um oOrgdo de secrecdo mista, enddcrina e exdcrina. A porcdo
enddcrina € formada pelas ilhotas de Langerhans que, por sua vez, apresentam quatro tipos
celulares distintos, as células alfa, beta, delta e PP. As células beta secretam insulina, que é
0o hormdnio anabdlico responsiavel pelo metabolismo dos carboidratos, gorduras e
proteinas. Nos tecidos sensiveis a este hormonio, o principal efeito da insulina sobre o
metabolismo dos carboidratos é aquele que permite o transporte de glicose através da
membrana celular. A disfun¢do na por¢do enddcrina do pancreas, particularmente das
células beta, € responsavel por um distirbio enddcrino denominado diabetes mellitus. O
diabetes mellitus é manifestado pela incapacidade relativa ou absoluta das células beta
produzirem e secretarem insulina e/ou ag@o deficiente desta nos tecidos. Isso incapacita a
utilizacdo da glicose pelos tecidos, e resulta em hiperglicemia prolongada, podendo causar
cetoacidose e outras alteracdes que podem ser fatais. O diabetes mellitus pode ser do tipo I,
mais comum nos cdes, ou do tipo II, mais comum nos gatos. Devido ao aumento no
nimero de casos de diabetes mellitus em cées e gatos, este trabalho teve como objetivo
realizar um levantamento bibliografico sobre esta doenca, além de descrever e comentar
dois casos clinicos ocorridos em uma Clinica particular do Recife. Os dois casos clinicos
sugerem que a diferenca de ocorréncia do diabetes tipo I e tipo II é um fator bastante
relevante, no que diz respeito & patogé€nese do problema e sua relacdo especifica com a
espécie envolvida.

Palavras-Chave: Pancreas, insulina, glicose, diabetes mellitus.



INTRODUCAO

O ndmero de pacientes felinos e caninos geridtricos vem aumentando nas clinicas e
hospitais veterindrios. Por isso € importante que os médicos veterindrios tenham
conhecimento das enfermidades mais comuns nesta faixa etaria. Dentre tais enfermidades

pode-se destacar o diabetes mellitus.

Esta € uma doenca de cariater metabdlico e de repercussdo grave quando nio
tratada. E manifestada pela incapacidade absoluta ou relativa das células beta do pancreas
em produzirem e secretarem insulina, ou pela resisténcia periférica dos tecidos a ac@o deste
horménio. E caracterizada pela presenca de glicosuria, polidipsia, politiria e

emagrecimento progressivo em decorréncia da hiperglicemia.

Desde a primeira descricdo em 1927, o diabetes mellitus tem sido diagnosticado
progressivamente na pratica da clinica de pequenos animais. No entanto, este € um assunto
que exige pesquisas intensas, pois existem ainda vérios fatores a serem descobertos e

melhores entendidos.

Sendo assim, este trabalho objetiva uma revisdo bibliografica sobre a fisiologia e os
conceitos bdsicos do diabetes mellitus, assim como a discussdo dos casos clinicos de
diabetes que ocorreram durante o periodo de estigio, dando destaque as particularidades

observadas entre as espécies.



REVISAO DA LITERATURA
1. O PANCREAS ENDOCRINO
1.1 Morfologia

O pancreas € um 6rgao em forma de V, situado ao longo do duodeno e divide-se em
cabeca, corpo e cauda (Dickson, 1996; Junqueira e Carneiro, 2004). Apresenta superficie
irregular constituida por pequenas saliéncias limitadas por sulcos, que lhe conferem um
aspecto lobular tipico sendo fécil distingui-lo das demais visceras abdominais pelo seu
aspecto macroscopico e localizacdo (Figura 1). E uma glandula de secregio mista, tanto

enddcrina como exdcrina (Castro, 1990).
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Figura 1. Pancreas (Disponivel em: http://www.theholisticcare.com.
Acesso em: 22 out. 2009.

As secregOes pancredticas exdcrinas contém enzimas digestivas, que sdo secretadas
no ldmen intestinal (Dunn, 2001). A porcdo enddcrina é formada pelas ilhotas de
pancredticas ou de Langerhans, que se apresentam sob a forma de aglomerados
arredondados de células com ocorréncia difusa por todo o pancreas, sendo mais abundantes
na cauda, imersos no tecido pancredtico exdcrino acinoso (Figura 2) (Ganong, 1999;

Junqueira e Carneiro, 2004).



Figura 2. [lhotas de Langerhans (Disponivel em:

http://www.dujasv.blig.ig.com.br. Acesso em: 22 out. 2009.

As ilhotas sdo muito bem vascularizadas, recebendo 10% do suprimento sanguineo
pancredtico, sendo constituidas por células poligonais ou arredondadas por entre as quais
existe uma rica rede de capilares sanguineos, com células endoteliais fenestradas
resultantes da ramificacdo de pequenas arteriolas que penetram a porc¢do central da ilhota.
Cada célula apresenta uma face basal arterial e outra apical venosa. Entre as superficies
laterais das células vizinhas correm canaliculos, que percorrem a distincia entre as
extremidades arteriolar e venosa da célula. Esses canaliculos conduzem liquido intersticial
na direcdo venosa e permitem a exposicdo seletiva das superficies laterais da célula a

moléculas reguladoras (Junqueira e Carneiro, 2004).

Envolvendo a ilhota e separando-a do tecido pancredtico restante, hd uma fina
camada de tecido conjuntivo. Admite-se que as ilhotas representam, aproximadamente,
1,5% do volume do pancreas, o que corresponde a cerca de um milhdo de ilhotas
(Junqueira e Carneiro, 2004). Cada ilhota contém, em média, 2.500 células de quatro tipos
distintos, classificadas com base na sua morfologia e propriedades tintoriais, as células

alfa, beta, delta e PP (Genuth, 2000). As células beta, produtoras de insulina, sdo as mais



numerosas, constituindo 60 a 70% das células da ilhota (Junqueira e Carneiro, 2004). Elas
sdo pequenas e contém no seu citoplasma granulos secretérios com membranas lisas

(Genuth, 2000).

Ja as células alfa, produtoras de glucagon, sdo menos frequentes representando
cerca de 20 a 25% das células da ilhota. As células delta e PP representam cerca de 10% da
ilhota, sendo fontes de somatostatina e polipeptidio pancredtico, respectivamente (Genuth,
2000). As células beta ficam aglomeradas na regido central da ilhota, com as células alfa
ocupando a margem externa. As células delta e PP estdo interpostas entre estas e ficam,

portanto, em contato com ambos os tipos (Goodman, 2000).

As ilhotas sdo inervadas por fibras nervosas ndo mielinizadas pds-ganglionares
simpdticas e parassimpdticas (Castro, 1990). A secrecdo de acetilcolina causa liberacdo de
insulina quando os niveis de glicose estdo elevados. A secrecdo de noradrenalina por

.....

insulina (Bullock et al., 1998).

1.2 Fisiologia

Os principais hormonios secretados pelas ilhotas sdo a insulina e o glucagon, sendo
estes reguladores rdpidos e potentes do metabolismo intermedidrio de carboidratos,
proteinas e gorduras. Juntos, coordenam o fluxo e o destino metabdlico da glicose
enddgena, acidos graxos livres (AGLs), aminoicidos e outros substratos, de forma a
assegurar que as necessidades energéticas sejam supridas (Genuth, 2000). A insulina é
anabodlica, aumentando o armazenamento de glicose, acidos graxos e aminodcidos,

enquanto que o glucagon € catabdlico, mobilizando esses elementos das reservas para a



corrente sanguinea. Os dois hormdnios sdo, portanto, antagbnicos na sua agdo global

(Ganong, 1999).

A insulina e o glucagon cumprem essas agdes agindo, principalmente, sobre o
figado, a massa muscular e o tecido adiposo e sdo liberados em resposta ao influxo de
nutrientes (Genuth, 2000). A somatostatina desempenha papel na regulacdo da secrecdo
das células das ilhotas, inibindo a secrecdo das células alfa e beta (Ganong, 1999). O
polipeptidio pancredtico tem fungdo gastrointestinal e inibe a secrecdo de insulina e

somatostatina através de um efeito pancredtico direto (Bullock et al., 1998).

2. A INSULINA

Desde a descoberta da insulina em 1921, muito esforco tem sido dedicado ao
entendimento do mecanismo molecular de a¢do deste hormdnio. A importancia do estudo
da acdo da insulina € dada pela prevaléncia de doencas enddcrinas, tanto na medicina
humana como na medicina veterindria, dentre elas o diabetes mellitus, a resisténcia a
insulina, a obesidade e outras enfermidades enddcrinas associadas com

hiperadrenocorticismo e acromegalia (Harber et al., 2001).

2.1 Estrutura

A insulina € um polipeptidio contendo duas cadeias de aminoacidos, A e B, ligadas
por duas pontes dissulfeto (Ganong, 1999; Greco e Stabenfeldt, 2004). A cadeia A contém
21 aminoacidos enquanto que a cadeia B contém 30 aminoécidos. Além das pontes
dissulfeto que unem as duas cadeias, a cadeia A contém um anel dissulfeto interno (Figura

3). (Genuth, 2000).
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Figura 3. Estrutura da insulina. A 4rea verde corresponde a cadeia A
enquanto que a drea roxa corresponde a cadeia B. As dreas em amarelo
representam as pontes dissulfeto que unem as duas cadeias. Disponivel em:
http://www. fotos.sapo.pt/eufisica/pic. Acesso em: 21 out. 2009.

H4 pequenas diferencas na composi¢do dos aminoacidos da molécula insulinica de
uma espécie para outra. As diferencas, geralmente, ndo sdo suficientes para tornar a
insulina antigénica (Genuth, 2000). Das espécies domésticas, a insulina felina é mais
semelhante a insulina bovina, e a insulina canina € semelhante a insulina humana e idéntica

a insulina porcina em sua estrutura de aminodcidos (Greco e Stabenfeldt, 2004).

2.2 Biossintese

A insulina € sintetizada em formas precursoras inativas no reticulo endoplasmatico
das células beta (Faria, 2007). O gene da insulina € o membro ancestral de uma
superfamilia de genes que codificam ampla variedade de moléculas de fatores de
crescimento semelhantes a insulina e orienta a sintese de pré-pré-insulina, um precursor da

insulina. A pré-pré-insulina contém quatro peptideos seqiienciais: um peptideo sinalizador



N-terminal, a cadeia B da insulina, um peptideo de conexdo (estrutura terciaria) e a cadeia

A da insulina (Genuth, 2000).

O processo de sintese da insulina ocorre no reticulo endoplasmatico rugoso das
células B (Ganong, 1999). O peptideo sinalizador N-terminal € clivado rapidamente da
molécula quando entra no reticulo endoplasmaético. O resto da molécula é entdo dobrado, e
as pontes dissulfeto sdo constituidas nas extremidades das cadeias A e B para formar a pré-
insulina. As cadeias A e B estio ligadas por um peptideo de conexao (peptideo C) (Genuth,
2000) que facilita a dobradura correta da molécula (Figura 4) (Ganong, 1999; Greco e

Stabenfeldt, 2004).
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Figura 4. Pré-insulina. A érea colorida € a molécula de insulina liberada
pela clivagem do peptideo conector (Fonte: Costanzo, 2007).
A pré-insulina é entdo transportada para o aparelho de Golgi onde fica depositada
dentro de granulos até que chegue o sinal para sua secrecdo (Figura 5), onde ela é entdo

clivada lentamente por enzimas especificas semelhantes a tripsina e a carboxipeptidase



que, realizam a quebra de duas ligacdes peptidicas através da remocdo dos residuos
arginina-arginina e lisina-arginina, respectivamente, € remog¢do do segmento médio, o
peptideo C (Figura 6) (Genuth, 2000; Faria, 2007). A molécula de insulina resultante,
juntamente com a molécula do peptideo C retida nos grinulos, é entdo liberada por
exocitose, em quantidades equimolares (Genuth, 2000). Contudo, cerca de um sexto do
produto final secretado ainda estd sob a forma de pré-insulina. A pré-insulina ndo tem

nenhuma atividade insulinica (Guyton ef al., 1996).
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Figura 5. Processo de sintese e secrecdo da insulina (Fonte: Mariana Silva).



Todo contetido dos granulos de armazenamento (insulina, peptideo de conexdo e
qualquer quantidade remanescente de pré-insulina) sdo liberados na circulagio sempre que
a insulina € secretada. O peptideo de conex@o nado tem atividade bioldgica conhecida, mas
sua presenca no sangue € util como referéncia para avaliar a fungéo das células beta em

pacientes que estdo recebendo inje¢des de insulina (Goodman, 2000).

2.3 Secrecao

A secrecdo de insulina é governada por uma relagdo de feedback com o suprimento
de nutrientes exdgenos. Quando o suprimento de substratos é abundante, a resposta
consiste na secrecdo de insulina. A seguir, a insulina estimula o uso desses nutrientes que
estdo chegando e inibe simultaneamente a mobilizacido de substratos endégenos andlogos.
Quando o suprimento de nutrientes € baixo ou ausente, a secre¢do de insulina € amortecida

e a mobilizac@o de combustiveis enddgenos € acelerada (Genuth, 2000).

A glicose € o regulador mais importante da secrecdo de insulina. Quando a glicose
sanguinea aumenta acima do valor limiar, a secre¢do de insulina aumenta

proporcionalmente (Goodman, 2000).

Um transportador especifico denominado Glut-2, concentrado nos canaliculos entre
as células beta e presente em grandes quantidades, facilita a difusdo da glicose para dentro
da célula beta (Ganong, 1999; Genuth, 2000). Isso ajuda a manter a concentragio de
glicose nas células beta num nivel que € igual aquele do liquido intersticial. A resposta
subseqiiente das células beta a glicose € mediada pela enzima glicoquinase, que realiza a
fosforilacdo da glicose gerando glicose-6-fosfato. O destino da glicose-6-fosfato na célula
beta € a glicélise. Aumentos rdpidos na concentracdo intracelular de ATP/ADP ocorrem

como conseqiiéncia final do metabolismo da glicose. Essa relagio ATP/ADP aumentada



provoca o fechamento dos canais de potdssio e a consequente despolarizacdo da membrana
celular. A despolariza¢io abre um canal de Ca™, voltagem dependente, e a concentragio
de Ca™ intracelular aumenta rapidamente. A concentracdo elevada de Ca'™ ativa o
mecanismo para o movimento dos granulos secretérios ao longo dos microtiibulos e
microfilamentos, gracas a ativag@o de proteinas quinases dependentes de calcio (Figura 7)

(Ganong, 1999; Harber et al., 2001).
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Figura 7. Processo de regulagdo da secrecdo de insulina pela célula beta (Fonte: Mariana Silva).

Uma proteina G monomérica (GTPase), ligada a vesicula secretdria, interage com
proteinas especiais da membrana plasmadtica (fusinas). Essa interagdo resulta na fusdo do
grinulo com a membrana. Segue-se, entdo a exocitose da insulina. Todos os processos

descritos ocorrem dentro de um minuto apds a exposicdo a glicose (Genuth, 2000).

A resposta é terminada quando um grupo distinto de canais de K*, controlados por

voltagem, ativados pela despolarizacio da membrana, permite um efluxo suficiente de K*



para restaurar o potencial da membrana ao seu nivel prévio. Se o nivel de glicose

extracelular permanecer alto, o ciclo se repete e mais insulina € liberada (Ganong, 1999).

Sequéncia semelhante, envolvendo transportadores e etapas enzimadticas
especificas, é responsdvel pela acdo estimulante, menos proeminente, de outros
combustiveis como aminodcidos, dcidos graxos e corpos cetdnicos. Além disto, a elevacio
secunddria nos niveis de AMPciclico (AMPc) nas células beta, também acompanha a
exposicdo a glicose; uma proteina quinase AMPc-dependente estimula a liberacdo de
insulina possivelmente pela fosforilacio das proteinas que participam na exocitose.
Acredita-se também que o aumento da secrecdo de insulina via AMPc ocorre devido a um

aumento do Ca™" intracitoplasmético (Genuth, 2000).

A secre¢do de insulina segue cinética bifdsica de secre¢do em resposta ao estimulo
apropriado, ou seja, ocorre uma liberacdo aguda inicial seguida por uma fase cronica
(Greco e Stabenfeldt, 2004). A resposta inicial é devida a liberacdo de insulina pré-
formada pelo Ca*™ citoplasmatico aumentado. A resposta prolongada é devida 2 liberagdo

de insulina recém sintetizada (Ganong, 1999).

2.4 Relacao de feedback entre a concentracdo de glicose sanguinea e a taxa de

secrecao da insulina

A medida que a concentragio sanguinea de glicose sobe acima de 100mg/dl de
sangue, a taxa de secrecdo da insulina sobe rapidamente, atingindo um maximo em torno
de 10 a 25 vezes o nivel basal nas concentracdes de glicose sanguinea entre 400 e
600mg/dl. Assim o aumento da secrecdo de insulina sob o estimulo da glicose é dramético
tanto na sua rapidez, quanto no extraordindrio nivel de secrecdo atingido. Além disso, o

desligamento da secre¢@o de insulina é quase igualmente rapido, ocorrendo dentro de 3 a 5



minutos apds a reducdo da concentracdo de glicose sanguinea ao nivel de jejum. A resposta
da secre¢do de insulina a uma concentracdo elevada de glicose no sangue fornece um
mecanismo de feedback importante para a regulagdo da glicose sanguinea (Guyton et al.,

1996).

2.5 Acoes da insulina

2.5.1 A¢do da insulina sobre as células

A disponibilidade regular de alimentos € controlada por mecanismos que sdo
varidveis durante periodos alternativos de saciedade e jejum. Esses estados ou periodos
funcionais sdo o estado absortivo e o estado pods-absortivo. O estado absortivo é
caracterizado pela entrada de nutrientes, provenientes das vias intestinais, na corrente
sanguinea e, o estado pds-absortivo € caracterizado pela auséncia de nutrientes no sangue

sendo, entdo, a energia suprida pelas reservas do proprio corpo (Widmaier et al., 2006).

Durante o periodo absortivo, parte dos nutrientes ingeridos supre as necessidades
energéticas do corpo, e o restante € acrescentado as reservas energéticas corporais para
serem requisitados durante o préoximo periodo pds-absortivo (Widmaier ef al., 2006). A
insulina tem funcdo de reduzir as concentracdes sanguineas de elementos como,
carboidratos, gorduras e aminodcidos, assim como promover a conversdo intracelular
destes compostos em suas formas de armazenamento, isto €, glicogénio, triglicerideos e
proteinas. Além disso, favorece o transporte de glicose através das membranas plasmadticas
das células sensiveis a ela, pois esta, ndo penetra rapidamente na membrana celular exceto
em poucas células, como os neurdnios, os hepatdcitos, células do epitélio do cristalino e

células sanguineas (Greco e Stabenfeldt, 2004; Faria, 2007).



A primeira etapa da acdo da insulina é o transporte desse hormonio através da
parede capilar. Tendo atingido a célula-alvo, a insulina combina-se com um receptor
glicoprotéico complexo, presente na membrana plasmatica (Ganong, 1999; Genuth, 2000).
Os receptores de insulina sdo encontrados em muitas células diferentes do corpo, inclusive
em células nas quais a insulina ndo aumenta a captagdo de glicose (Ganong, 1999). O
receptor da insulina é um tetrAmero composto por duas subunidades glicoprotéicas alfa e
duas beta que sdo mantidas unidas por pontes dissulfeto. As subunidades alfa e beta desse

receptor sdo codificadas pelo mesmo gene (Goodman, 2000).

A subunidade alfa fixa a insulina e € extracelular, enquanto a subunidade beta,
responsdvel pela transmissao do sinal, atravessa a membrana e contém atividade de tirosina
quinase no seu dominio citossdlico (Ganong, 1999; Goodman, 2000). Apds a fixag¢do da
insulina no seu receptor, em uma célula-alvo, ocorre mudanga na conformacdo deste,
liberando a subunidade beta dos efeitos inibitérios da subunidade alfa (Goodman, 2000).
Com isso, a subunidade beta do receptor da insulina se autofosforila e cataliza a
fosforilacdo de varias proteinas intracelulares, como as proteinas IRS1, IRS2, IRS3 e IRS4,
que se ligam a outras moléculas resultando na ativagdo de varias vias de sinalizacdo

intracelulares (Carvalheira et al., 2002).

Essas vias de sinalizag@o regulam o transporte de glicose (via Glut-4) e a sintese de
glicogénio, lipideos e proteinas através da ativacdo ou inativagdo de diversas enzimas

(Figura 8) (Genuth, 2000; Carvalheira, et al. 2002).
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Figura 8. Processo de transferéncia de sinal intracelular via ligagdo insulina/receptor (Fonte: Mariana Silva).

2.5.2 A¢do da insulina sobre o metabolismo dos carboidratos

A insulina estimula a oxidacdo e o armazenamento da glicose e inibe,
simultaneamente, a producao deste carboidrato. Portanto, a insulina reduz as concentrag¢des

circulantes basais de glicose, ou limita a elevagdo da glicose plasmadtica, que resulta de



uma carga de carboidratos dietéticos. Essas a¢cdes sdo acompanhadas por inimeros efeitos

da insulina no figado, musculo e tecido adiposo (Widmaier et al., 2006).

A) Figado

Em geral, o figado capta glicose quando a concentragao circulante € alta, e a libera
quando o nivel sanguineo € baixo. O transporte da glicose nos hepatdcitos depende de uma
isoforma insensivel a insulina do transportador de glicose Glut-2, enquanto a captagdo ou a
liberag@o final da glicose depende que a concentracdo de glicose livre seja mais alta no

liquido extracelular ou no intracelular, respectivamente (Goodman, 2000).

A concentracdo intracelular de glicose depende do equilibrio entre a fosforilacdo e a
desfosforilagdo desta molécula. As duas enzimas que catalisam a fosforilacdo sdo a
hexoquinase I, que tem alta afinidade com a glicose e com outros agucares de seis
carbonos, e a hexoquinase IV (glicoquinase) de baixa afinidade (Goodman, 2000; Harber
et al., 2001). No entanto, enzima de alta afinidade € fortemente inibida pela glicose-6-
fosfato, um subproduto da fosforilagdo da glicose, o que transfere para glicoquinase um
papel preponderante na fosforilagdo da glicose (Harber et al., 2001). Assim, a insulina
acelera o movimento interno da glicose pela inducdo dessa glicoquinase hepatica, que

catalisa a fosforilacdo da glicose para glicose-6-fosfato (Genuth, 2000).

A glicoquinase € ativa apenas quando as concentracdes de glicose s@o relativamente
altas. A desfosforilacdo requer a atividade da glicose-6-fosfatase. A insulina suprime a
sintese de glicose-6-fosfatase e aumenta a sintese da glicoquinase, dessa maneira

diminuindo a saida final da glicose, enquanto promove a capta¢do final (Goodman, 2000).

A insulina promove, também, o armazenamento da glicose como glicogénio ao

ativar o complexo enzimatico glicogénio sintetase e, a0 mesmo tempo, diminui a atividade



glicogénio fosforilase, inibindo, com isso, a glicogendlise hepatica, ou seja, producio
hepética de glicose a partir do glicogénio (Figura 9) (Genuth, 2000; Greco e Stabenfeldt,

2004).
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Figura 9. Etapas enzimadticas de sintese do glicogénio e inibi¢do da glicogendlise hepdtica
(Fonte: Mariana Silva).

Simultaneamente a insulina estimula a glicdlise, que transforma a glicose em
piruvato e lactato, aumentando as atividades das enzimas fosfofrutoquinase e
piruvatoquinase (Figura 10). Além disso, a insulina inibe a gliconeogénese. Essa inibi¢io
ocorre pela reducdo na captagdo hepdtica dos aminodcidos precursores, reducdo de sua
disponibilidade para os miisculos e reducdo da atividade de enzimas gliconeogénicas

(Genuth, 2000).
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Segundo Genuth (2000), a insulina desvia o fluxo dos substratos da gliconeogénese
em direcdo a lipogénese. Isso ocorre pela remogédo da inibi¢do da piruvatoquinase, o que
favorece a conversdo do fosfoenolpiruvato a piruvato, que entdo entra nas mitocOndrias.
Nesta, a insulina estimula a enzima mitocondrial piruvato desidrogenase, que catalisa a
descarboxilagdo do piruvato a acetil-coenzimaA (acetil-CoA). A acetil-coA tem que chegar
ao citoplasma onde ocorre a lipogé€nese. Esse processo indireto requer a condensacido da
acetil-coA com o oxaloacetato para formar citrato, que € transportado através da membrana
mitocondrial. Uma vez no citosol, o citrato é clivado para liberar acetil-coA e oxaloacetato.

(Figura 11)
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Figura 11. O piruvato é desviado para producdo de Acetil-CoA nas mitocOndrias, a acetil-CoA pode retornar ao
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O oxaloacetato (intermedidrio crucial da gliconeogénese) € entdo descarboxilado a
piruvato, ao invés de ser convertido a fosfoenolpiruvato, pois, a insulina inibe a
fosfoenolpiruvato carboxiquinase, que € a enzima necessdria para esta conversao. A acetil-
CoA é convertida a malonil-CoA pela ac¢do da enzima acetil-CoA carboxilase, que tem sua
atividade aumentada pela insulina. O malonil CoA resultante se condensa para formar

dcidos graxos de cadeia longa (Goodman, 2000).

Assim sendo, o piruvato € desviado para produgdo de acetil-CoA nas mitocondrias,
a acetil-coA pode retornar ao citoplasma via citrato, ser regenerada como acetil-CoA e

orientada para a sintese de dcidos graxos a partir do malonil CoA (Genuth, 2000).

Segundo Widmaier et al. (2006), parte dessa gordura sintetizada a partir da glicose
¢ armazenada no figado, porém, a maioria € embalada juntamente com proteinas
especificas, em agregados moleculares de lipideos e proteinas denominados lipoproteinas
de densidade muito baixa (do inglés VLDL). Esses agregados sdo secretados pelas células
hepéticas e entram no sangue. Uma vez na corrente sanguinea, os complexos de VLDL néo
penetram facilmente nas paredes dos capilares devido ao seu grande tamanho. Em vez
disso, os triglicerideos sdo hidrolisados principalmente em monoglicerideos (glicerol
ligado a uma cadeia de acidos graxos) e acidos graxos pela enzima lipoproteina lipase. Esta
enzima estd localizada na superficie das células endoteliais capilares que faceiam o sangue,

especialmente aquelas no tecido adiposo.

Nos capilares do tecido adiposo, os 4cidos graxos produzidos difundem-se através
da parede capilar, para dentro dos adipdcitos. Ali, combinam-se com o alfa-glicerolfosfato
(metabdlito da glicose), para formar triglicerideos mais uma vez. Portanto, a maior parte
dos acidos graxos sintetizados a partir da glicose pelo figado, acaba sendo armazenada sob

a forma de triglicerideos no tecido adiposo. Os monoglicerideos formados no sangue pela



acdo da lipoproteina lipase nos capilares do tecido adiposo, circulam para o figado onde

sdo metabolizados (Widmaier et al., 2006).

B) Miisculos

Visto que o musculo esquelético constitui a maioria da massa corporal, ele é o
principal consumidor de glicose, mesmo em repouso. Neste 6rgdo, a insulina estimula o
transporte de glicose para as células através da ativagdo da proteina transportadora de
glicose Glut-4. O misculo esquelético ndo apenas cataboliza a glicose durante a fase
absortiva, mas também converte parte da glicose no polissacarideo glicogénio assim como

ocorre no figado (Genuth, 2000).

C) Tecido Adiposo

No tecido adiposo a insulina estimula também o transporte de glicose para o
interior das células. Grande parte dessa glicose é entdo convertida para alfa-glicerolfosfato,
que € usado na esterificacdo dos dcidos graxos provenientes do figado via VLDL e permite
seu armazenamento com triglicerideos. Em menor grau, a glicose também pode ser
transformada em 4cidos graxos (Genuth, 2000). Outra pequena por¢do da glicose é

catabolizada para producio de energia (Widmaier et al., 2006).

2.5.3 Acdo da insulina sobre o metabolismo das gorduras

z

O metabolismo das gorduras, tanto endégenos quanto exdgenas, € influenciado
profundamente pela insulina. O efeito da insulina consiste em promover o armazenamento

e bloquear a mobilizacdo e oxidacdo dos dcidos graxos (Genuth, 2000).

A) Tecido Adiposo




No tecido adiposo, o armazenamento de gordura é estimulado pela insulina de
vdrias maneiras. Ainda mais importante, a insulina inibe profundamente a atividade da
lipase sensivel aos hormonios, suprimindo a lipélise e a liberacdo dos 4cidos graxos
armazenados. A principal consequéncia é a acentuada reducdo na geracdo de cetoacidos

(Genuth, 2000).

Isso ocorre porque os dcidos graxos, uma vez liberados na corrente sanguinea pela
lipélise, sdo captados e metabolizados por meio de beta oxidagdo, sendo o principal
produto desta reacdo a acetil-CoA, que € catabolizada em CO2 (diéxido de carbono) e
H20 no ciclo de Krebs. Isso ocorre em quase todos os tecidos, exceto o sistema nervoso
central que ndo utiliza 4cidos graxos como fonte de energia, e figado. O figado é o tnico
local em que a maior parte da acetil-CoA que ele forma, a partir dos dcidos graxos, durante
o periodo pds-absortivo ndo entra no ciclo de Krebs, porém, é processada em compostos

chamados cetonas (Goodman, 2000).

A insulina também promove a deposicdo da gordura circulante no tecido adiposo
por ativar enzimas-chave necessarias para esse processo. A enzima lipase lipoprotéica do
tecido adiposo, que catalisa a hidrdlise da lipoproteina de densidade muito baixa e dos
triglicerideos dos quilomicrons para AGLs (4cidos graxos livres), é induzida pela insulina.
A acdo dessa enzima torna disponiveis os AGLs para sua transferéncia nas células
adiposas, porém, o alfa-glicerolfosfato, ¢ um elemento necessario para a esterificacao
desses AGLs. A glicose ¢ a molécula precursora deste elemento, pois, disponibiliza o
gliceraldeido-fosfato (produto do metabolismo da glicose) para que este seja convertido a
alfa-glicerolfosfato pela agcdo da enzima gliceraldeido-fosfato desidrogenase, que é

induzida pela insulina (Figura 12) (Genuth, 2000).
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Figura 12. Esquema de sintese de triglicerideos no tecido adiposo (Fonte: Mariana Silva).

B) Figado

No figado, a insulina € anticetogénica e lipogé€nica. Sob a influéncia da insulina, os
AGLs que chegam através da circulagao sido desviados da beta oxidag¢do e da cetogénese.
Pelo contrério, sao reesterificados com o alfa-glicerolfosfato, derivado da glicdlise, via
enzima glicerolfosfato quinase. A agdo anticetogénica da insulina no figado é mediada pela
inibicdo da enzima carnitil acil-transferase, responsavel pela transferéncia dos AGLs do
citoplasma para as mitocondrias a fim de sofrerem oxidagdo e conversdo para cetodcidos

(Genuth, 2000).

C) Musculos

Segundo Genuth (2000), a insulina inibe a captacdo e a oxidagdo dos AGLs no

musculo.

2.5.4 Acdo da insulina sobre o metabolismo protéico

A insulina exacerba o sequestro de proteina e de aminodcidos em todos os tecidos

alvos. Durante a assimilagdo de uma refeicdo proteica, o aumento da secrecdo de insulina




limita a elevag¢do dos aminoécidos plasmadticos, especialmente, dos aminodcidos essenciais
de cadeia ramificada leucina, valina e isoleucina. Quando os aminoacidos sdo abundantes
apds uma refeicdo, a insulina estimula o ritmo geral da sintese proteica. Os mecanismos
envolvidos incluem aumentos, na transcricdo dos genes para numerosas proteinas, na
velocidade de tradugdo de mRNA, na sintese geral de RNA e na sintese dos ribossomos. A
degradac@o de RNA € reduzida pela insulina. A insulina também inibe a protedlise, pela
supressdo da liberacdo dos aminodcidos de cadeia ramificada e aromadticos a partir do

musculo e da inibi¢do de sua oxida¢do (Genuth, 2000).
2.6 Metabolismo da insulina

Quando a insulina é secretada no sangue, circula quase inteiramente em forma livre.
Tem uma meia vida plasmdtica média de apenas 10 minutos, de modo que, é depurada da
circulagdo dentro de 15 minutos. Exceto pela por¢do da insulina que se combina com
receptores nas células-alvo, o resto é degradado pela enzima insulinase principalmente no
figado, em menor extensdo nos rins e no musculo e ligeiramente na maioria dos outros

tecidos (Guyton et al., 1996).
3. DIABETES MELLITUS CANINA

O diabetes mellitus € uma endocrinopatia comum em caes (Nelson, 2009). Essa
patologia pode ser classificada em dois tipos, com base na capacidade secretéria das
células beta pancredticas: tipo I, ou dependente de insulina e tipo II, ou ndo dependente de
insulina. O diabetes mellitus tipo I ou insulino-dependente (DMID), é a forma mais
comum em cdes que, por sua vez, apresentam uma alta concentracdo basal de glicose
sanguinea e sdo incapazes de responder a esse aumento da glicemia com a liberacdo de

insulina. E um distdrbio, relativamente especifico, envolvendo as células beta pancredticas



e que resulta na reducdo dos niveis de insulina e, portanto, numa hiperglicemia sensivel a

insulina (Faria, 2007; Nichols, 1992).

O diabetes tipo II ou insulino-independente (DMNID) € caracterizado por uma alta
concentragdo basal de glicose sanguinea e uma concentragdo basal de insulina normal ou
elevada, ou seja, ha uma resisténcia a acdo da insulina. Essa enfermidade € extremamente

rara em caes (Nichols, 1992).

O diabetes melittus também pode ser secunddrio, quando cdes com diabetes
subclinica sdo tratados com medicamentos insulino-antagdnicos (por exemplo,
glicocorticdides ou progestdgenos) ou quando o animal apresenta um distirbio insulino-
antagbnico (por exemplo, diestro na cadela). Neste caso, o diabetes € endocrinamente
induzido pela concentra¢do aumentada de qualquer um dos hormonios diabetogénicos, isto
é, glicocorticdides, adrenalina, glucagon ou hormdnio do crescimento, que pode ocorrer

devido a secrecdo excessiva, deficiente degradacdo ou administracdo exdgena dos mesmos

(Nichols, 1992).

Os cées acometidos tém uma adequada massa funcional de células beta para manter
a tolerdncia aos carboidratos, mas nao sio capazes de secretar uma quantidade adequada de
insulina para manter a normoglicemia na presenca de um antagonismo a insulina. O
reconhecimento precoce e a corre¢do do antagonismo a insulina podem restabelecer a
normoglicemia sem a necessidade de insulinoterapia em longo prazo. A incapacidade para
corrigir rapidamente o antagonismo a insulina resultard na perda progressiva das células

beta e no eventual desenvolvimento de DMID (Nelson, 2009).

3.1 Etiologia



A etiologia do DMID nao foi caracterizada nos caes, mas sem dudvida, €
multifatorial. As predisposi¢Oes genéticas, a destruicdo imunomediada das células beta, os
fatores ambientais como agentes infecciosos, a doenga insulino-antagdnica e drogas, a
obesidade induzindo a resisténcia a insulina e a destrui¢do de células beta, secunddrias a

pancreatite, sdo todos fatores potenciais predisponentes (Nelson, 1992).

Quanto a predisposicio genética, acredita-se que haja uma tendéncia familiar e uma
predisposicdo racial. Geralmente as ragas mais comuns como Cocker Spaniels, Pastores
Alemaes, Collies, Pequineses e Boxers possuem pouco risco. Ja os Keeshounds, Malamute
do Alaska, Spitz, Golden Retriever, Whippet, Pulik, Cairn Terrier, Schnauzer, Pinscher
miniature e Terries sdo racas de maior risco a diabetes ou enfermidades precursoras

(Nelson, 1992; Faria, 2007).

3.2 Fisiopatologia

A deficiéncia da insulina € responsdvel pela manifestagdo clinica da diabetes
mellitus e causa: diminui¢do da utilizagdo da glicose, de aminodcidos e de 4cidos graxos
pelos tecidos; acelerada gliconeogénese e glicogendlise hepatica e acimulo de glicose na
circulagdo, causando hiperglicemia (Nelson, 2009). Os quatro sintomas cldssicos do

diabetes mellitus sdo polidria, polidipsia, polifagia e perda de peso.

Normalmente, o tibulo renal tem capacidade adequada para transportar e reabsorver
toda glicose filtrada pelo glomérulo, de modo que muito pouca, ou nenhuma, € perdida na
urina (Goodman, 2000). Como a concentracdo de glicose no sangue aumenta, a
concentragdo de glicose no filtrado € tdo alta que a capacidade das células tubulares renais

reabsorverem-na, no filtrado glomerular, é extrapolada, resultando em glicostria

(Goodman, 2000; Nelson, 2009).



No diabetes mellitus o filtrado glomerular apresenta mais glicose do que a que pode
ser reabsorvida pelos tibulos proximais. Assim, ela permanece na luz tubular e exerce um
impedimento osmético a reabsor¢do de dgua e sais nessa porcdo do néfron. O volume de
liquido que permanece, ndo pode ser reabsorvido nas por¢des mais distais do néfron

resultando em aumento da excrecdo de dgua (diurese osmética) (Goodman, 2000).

A polidipsia é compensatdria e previne a desidratacio (Faria, 2007). A polifagia
resulta da incapacidade da glicose em entrar nas células do centro da saciedade, localizado
no centro ventromedial do hipotdlamo, durante a deficiéncia insulinica (Faria, 2007;
Nelson, 2009). Além disso, o apetite pode ser aumentado para compensar a perda urinaria

de glicose (Goodman, 2000).

Apesar do apetite e da ingestdo de alimentos aumentados, a deficiéncia de insulina
reduz todos os processos anabdlicos e acelera os processos catabdlicos. A degradacio
acelerada das proteinas, particularmente do mudsculo, fornece substrato para a
gliconeogénese. Além disso, ha mobilizacdo e utilizacdo das gorduras armazenadas o que

contribui para a perda de peso (Goodman, 2000).

3.3 Apresentacio clinica

A maioria dos cdes tem entre 4 e 14 anos de idade no momento em que é
diagnosticado o diabetes mellitus, com um pico de prevaléncia entre 7 e 10 anos de idade.
O diabetes melittus de inicio juvenil ocorre em cédes com menos de 1 ano de idade, mas €
incomum. As cadelas sdo afetadas cerca de duas vezes mais que os machos (Shaw e Ihle,

1999; Nelson, 2009).

O historico de praticamente todos os cdes diabéticos inclui polidipsia, politria,

polifagia e perda de peso. A gravidade desses sintomas estd relacionada com a gravidade



da hiperglicemia. Quando esses sintomas tornam-se evidentes para o proprietdrio, o
veterindrio € procurado. Ocasionalmente, os proprietdrios nao percebem esses sintomas
iniciais no seu cdo e, com o progresso da doenca ndo tratada, o risco de graves

complicacdes diabéticas aumenta (Nelson, 2009).

3.4 Diagnéstico

Um diagnéstico de diabetes mellitus necessita da presenca de sinais clinicos

condizentes associados a hiperglicemia, mesmo no jejum, e glicosuria.

3.4.1 Exames complementares

Uma avaliacdo laboratorial minima em qualquer cdo diabético deve incluir
hemograma, urindlise e bioquimica sérica. A concentragdo de progesterona sérica também
deve ser determinada se a diabetes mellitus for diagnosticada numa cadela nio castrada,
independentemente de seu histdrico clinico, para afastar a suspeita de diabetes mellitus
induzida por progestigeno secunddria ao hormodnio do crescimento no diestro. Se
disponivel, a ultrassonografia abdominal € indicada para verificar se existe pancreatite,
adrenomegalia e piometra em uma fémea intacta e também anormalidades que afetam o

figado e o trato urindrio (Nelson, 2009).

A) Hemograma

Pode estar presente uma ligeira policitemia se o cdo estiver desidratado. Uma
elevacdo do nimero de glébulos brancos pode ser provocada por um processo infeccioso
ou por uma inflamag@o grave, em especial se a pancreatite estiver presente. A presenca de
neutréfilos toxicos ou degenerados, ou uma mudanga significativa na maturacdo das

células confirmam a presenca de infec¢do como a causa da leucocitose (Nelson, 1992).



B) Bioquimica sérica

As alteragdes bioquimicas presentes incluem hiperglicemia e hipercolesterolemia.
As enzimas hepaticas podem apresentar um aumento de atividade leve decorrente de uma
lipidose hepética. Um aumento nos niveis de fosfatase alcalina pode estar presente se
houver hiperadrenocorticismo concomitante. A uréia e a creatinina sérica estdo
normalmente dentro do intervalo de referéncia na diabetes ndo complicada (Nelson, 1992;
Nelson, 2009). A determinacdo da glicemia também pode ser feita com um glicosimetro

portétil, sendo este método rdpido e pratico, pois o clinico geralmente o possui no

consultério (Figura 13).
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C) Urinalise

As anormalidades que podem ser encontradas no exame de urina do paciente
diabético sdo glicosuria, cetontria, proteinuria e bacteridria. Os cdes com diabetes mellitus
ndo complicada normalmente apresentam glicosuria sem cetonuria (Faria, 2007; Nelson,

2009).

D) Concentracao de insulina

Em razdo de a maioria dos cdes com diagndstico recente de diabetes mellitus serem
insulino-dependentes, e a concentracdo sérica de insulina estar tipicamente na metade
inferior da normalidade ou indetectdvel, a determinacdo dos niveis séricos ndo apresenta
uma boa relagdo custo-beneficio. Cies com suspeita de estarem na fase inicial da diabetes
secunddria, mais notadamente cadelas ndo castradas no diestro, sdo excegdes. A
concentragdo de insulina basal maior que 125pmol/L sugere a presenga de uma populacio

significativa de células beta funcionantes e diabetes mellitus secundaria (Nelson, 1985).

E) Lipemia

A lipemia é comum no paciente diabético ndo tratado. O diabetes mellitus ndo
controlado é acompanhado por um aumento das concentracdes sanguineas de
triglicerideos, do colesterol e dcidos graxos livres. A hipertrigliceridemia € responsavel
pela lipemia, e é decorrente do aumento das taxas de VLDL resultante das restri¢cdes
associadas a lipoproteina lipase. O aumento das concentragdes de VLDL resulta do
excesso de producdo hepatica (induzida pelo aumento sérico de AGLs, da obesidade e de

uma elevada ingestao caldrica) (Under e Foster, 1998).

3.5 Tratamento



3.5.1 Insulinoterapia

A) Tipos de insulina

A insulina comercial € classificada pela prontiddo, duragdo e intensidade da agdo
apds a administracdo subcutinea. As insulinas comumente utilizadas para o manejo em
longo prazo dos diabéticos sdo a is6fana (protamina neutra Hagedorn- NPH), lenta,

ultralenta e Protamina zinco (PZI) (Graham et al., 1997; Faria, 2007).

B) Espécies de origem

A insulina estd disponivel como combina¢des de bovina/suina, bovina ou suina
purificada, bem como a insulina humana recombinante. A administracdo cronica de uma
proteina estranha, isto € insulina, pode estimular a formacdo de anticorpos anti-insulina.
Portanto, para cada tipo de insulina, o clinico deve também escolher sua origem. Por
exemplo, deve ser levado em consideracdo que a insulina bovina € antigénica em caes
diabéticos e estimula a formag¢ao de anticorpos anti-insulina em 40 a 65% dos casos (Harb-

Hauser et al., 1998; Davison et al., 2003).

Em contrapartida, o desenvolvimento de anticorpos anti-insulina apds a
administracdo cronica de insulina humana recombinante ou suina para cdes diabéticos

parece incomum (Nelson, 2009).

C) Manuseio

O congelamento e o aquecimento inativam a insulina no frasco. Embora a
“temperatura ambiente” ndo inative a insulina, os proprietdrios s@o orientados a guardé-la
na porta da geladeira para manté-la numa temperatura constante. A troca do frasco de

insulina por um novo deve ser feita todo més para evitar problemas com a perda de



atividade ou esterilidade (Nelson, 2009). A dilui¢do da insulina é uma préitica comum,
especialmente em cdes muito pequenos, devendo esta ser realizada apenas com solugdes

adequadas (Nelson, 1985).

Para o manejo crénico do diabetes mellitus, a insulina € aplicada pela via
subcutanea e, com instru¢do adequada, a maioria dos proprietirios realiza esse
procedimento sem dificuldade. A dor no local de aplicagdo da insulina geralmente é
causada por técnica inadequada ou pelo local da aplicacio, e ndo por uma reagdo adversa a
insulina. Contudo, a insulina em temperatura ambiente pode ser mais bem tolerada do que
a insulina gelada quando aplicada em animais que se opdem ao procedimento,
especialmente quando grandes volumes estdo sendo usados. Ademais, a aplicacdo cronica
de insulina pode causar, no local, uma leve inflamacdo e fibrose. Por isso, é preferivel
realizar um rodizio no local da aplicacdo. Reacdes alérgicas sistémicas a insulina ainda néo

foram confirmadas em cdes (Nelson, 2009).

D) Dose de insulina

Uma insulina de agdo intermedidria (lenta e NPH) é a primeira escolha para o
estabelecimento do controle da glicemia em cdes diabéticos. A insulina lenta é preferida
em relacio a NPH em fungdo da longa duragdo do seu efeito, bem como a PZI e a
ultralenta, em razdo do seu efeito mais previsivel. Uma vez que a maioria dos cides
diabéticos necessita da aplicag@o da insulina lenta duas vezes por dia, é preferivel iniciar a

terapéutica com duas aplicacdes didrias (Hess et al., 2000).

A insulina porcina muitas vezes também é preferida, a fim de minimizar o
desenvolvimento de anticorpos anti-insulina, o que pode interferir no controle da glicemia

(Feldman et al., 1983). Se a insulina lenta for utilizada, recomenda-se uma dose de 0,25 a



0,5Ul/kg duas vezes ao dia ap6s refeicdo (Nelson, 2009). Alguns autores consideram que,
inicialmente, a insulina devera ser administrada uma vez ao dia em cides (Shaw e Ihle,

1999).

As recomendagdes para o uso de insulina lenta bovina e de insulina lenta humana
recombinante sdo semelhantes aquelas para a insulina lenta porcina. No entanto, se houver
problemas com a estabilizacdo, o desenvolvimento de anticorpos anti-insulina deve ser
considerado com a insulina bovina lenta; e a curta duragdo de efeito da insulina deve ser

considerada com a insulina lenta humana recombinante (Nelson, 2009).

3.5.2 Terapia dietética

Os ajustes na dieta e praticas alimentares devem ser realizados para prevenir a
obesidade, mantendo o contetdo caldrico das refeicdes e fornecendo uma dieta que ajude a
minimizar o aumento da glicemia pds-prandial (Shaw e Thle, 1999; Nelson, 2009). Dietas
que tem uma baixa densidade caldrica (dietas pobres em gordura) e s@o ricas em fibras
ajudam na reducdo da ingestdo caldrica sem a diminui¢do do volume alimentar. (Nelson e

Lewis, 1990; Graham et al., 2002).

Os mecanismos pelos quais dietas ricas em fibras podem afetar a glicose plasmatica
p6s-prandial incluem prolongado esvaziamento géstrico e tempo de transito intestinal e
demora na absor¢ao de glicose. O trato digestivo funciona como um reservatorio, liberando
lentamente monossacarideos para o sangue num periodo longo de tempo. Este efeito pode
complementar a acdo da insulina exégena (Nelson e Lewis, 1990; Faria, 2007). Assim a

formulagd@o recomendada para a ragdo de caes diabéticos esté representada no quadro 1.

Componente Conteiido

Proteina (% de energia) 14-30

Gordura (% de energia) <20




Carboidratos (% de energia) 50-55
Energia metabolizavel (Kcal/kg) 40-80
Fibra dietética total (g/100Kcal) >4
Calcio (% em matéria seca) 0,4-0,8
Fésforo (% em matéria seca) 0,2-0,7
Cloro (% em matéria seca) 0,2-0,5

Quadro 1. Quantidades ideais de nutrientes que devem estar presentes na rac¢do destinada a cées diabéticos
(Fonte: Faria, 2007).

Existem hoje, disponiveis no mercado brasileiro, ragdes especificas para cies
diabéticos. A escolha do produto a ser utilizado fica a critério do proprietario, pois a

composi¢do de ambas € satisfatéria para um controle diabético ideal (Figura 14).
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Figura 14. Racdes destinadas a cdes diabéticos disponiveis no mercado. Disponivel em:
http://www.royalcanin.com.br; http://www.portopet.com.br. Acesso em: 21 out. 2009.

3.5.3 Exercicio

O exercicio fisico tem um papel importante na manutengdo do controle glicémico
por aumentar a absorcdo de insulina a partir de sua aplicacdo, aumentando o fluxo
sanguineo (e, por conseguinte, a entrada de insulina) nos musculos exercitados,
estimulando a translocag@o de glicose nas células musculares e aumentando a eficacia da

glicose (Phillips et al., 1996; Nishida et al., 2001). Portanto, a rotina didria de cées



diabéticos deve incluir exercicio, de preferéncia a mesma hora, todos os dias. Contudo,
deve-se salientar que o exercicio extenuante e esporadico pode causar hipoglicemia grave e

deve ser evitado (Nelson, 2009).

3.5.4 Reducao do peso

A obesidade provoca intolerdncia a glicose em cdes e é um fator importante,
representando variagdes em resposta a insulinoterapia. A reducdo do peso melhora a
tolerancia a glicose em cées obesos, presumivelmente por corrigir a indugdo da resisténcia
a insulina. A redugdo de peso bem-sucedida normalmente exige uma combinag¢do de

restricdo de ingestdo caldrica e aumento do gasto caldrico com exercicios (Nelson, 2009).

3.5.5 Ovarioesterectomia

A ovarioesterectomia é recomendada em pacientes fémeas devido ao efeito
antagdnico da progesterona, porém o controle do peso pds-castracio deve ser realizada a
fim de evitar complicagdes posteriores (Shaw e Ihle, 1999). O potente efeito anti-insulinico
que a progesterona exdgena e a enddgena exercem ocorre pela inducdo da producdo de
hormoénio do crescimento (GH, growth hormone) do tecido mamario, que escapa para a

circulag@o sistémica de cadelas (Graham e Nash, 1997).

As cadelas diabéticas devem ser castradas para evitar o efeito dramdtico que o
diestro pode ter sobre as necessidades da insulina. As doses de insulina superiores a
10Ul/kg podem ocorrer durante esses periodos e a diminuicdo da dose no final da fase
progestacional tem de ser agressiva para evitar a hipoglicemia. Em alguns casos, a
ovariohisterectomia precoce estd associada com a remissdo permanente do diabetes, se o

aparecimento do diabetes estiver associado a estro recente (Graham e Nash, 1997).



Nos primeiros dias apds ovarioesterectomia, a hipoglicemia continua a ser um
risco, mesmo quando a insulina exdgena for retirada. Nestes casos, um suporte com fluidos
que contenham glicose intravenosa pode ser exigido. A progesterona sintética
(anticoncepcionais) tem efeito semelhante na producdo de GH e, portanto, ndo deve ser

usada no controle reprodutivo de cadelas com diabetes (Graham, 2009).

3.6 Terapias complementares

3.6.1 Inibidores Alfa-glicosidase

A arcabose e o miglitol sdo complexos oligossacarideos de origem microbiana que
inibem competitivamente as alfa-glicosidases (glicoamilase, sacarase, maltase e
isomaltase) da borda em escova da mucosa intestinal. O efeito inibitério destas enzimas
causa um atraso na digestdo dos carboidratos complexos e dos dissacarideos em
monossacarideos a partir do trato intestinal, diminuindo, dessa forma, a glicemia pds-
prandial. Infelizmente, efeitos colaterais como a diarréia e a perda de peso sdo comuns, e
resultam da mé absorcdo, ocorrendo em cerca de 35% dos cdes. Por causa do custo e da
prevaléncia de efeitos adversos, a arcabose deve ser reservada para o tratamento do
diabetes mal controlado quando a causa exata ndo puder ser identificada e o tratamento de
insulina, por si sd, ndo for eficaz na prevengdo dos sintomas clinicos da doenga. A dose
inicial da arcabose recomendada € 12,5 a 25mg por cdo em cada refeicdo, devendo ser

administrada apenas no momento da alimentagdo (Nelson, 2009).

3.6.2 Cromo

O cromo € um oligoelemento que exerce um efeito semelhante a insulina in vitro.

O mecanismo exato de acdo nado € conhecido, mas o efeito global do cromo € aumentar a

N

sensibilidade a insulina, provavelmente por meio de um mecanismo de a¢do no pods-



receptor. Em um estudo, suplementos dietéticos de picolinato de cromo melhoraram os

resultados de um teste de tolerdncia a glicose intravenosa em cdes sauddveis, em

comparagdo com cdes sauddveis ndo tratados com cromo (Nelson, 2009).

3.7 Prognostico

O prognéstico para cdes com diagnéstico de diabetes mellitus depende, em parte,
do compromisso do proprietario para tratar a enfermidade, da facilidade na regulagcdo da
glicemia, da presenca e da reversibilidade das afeccdes concomitantes, bem como da
prevengdo de complicacdes cronicas associadas ao estado diabético. O tempo médio de
sobrevivéncia em diabéticos € aproximadamente 3 anos desde o diagndstico da doenga.
Porém, os cées diabéticos que sobrevivem aos primeiros 6 meses podem viver mais de 5
anos com a doenga caso haja a devida atencdo dos proprietdrios, avaliacdes regulares do
médico veterindrio e boa comunicacio cliente-veterindrio. A maioria dos cdes diabéticos

pode ter vida relativamente normal (Nelson, 1992; Nelson, 2009).

4. DIABETES MELLITUS FELINA

Em cerca de 80 a 95% dos casos, o diabetes mellitus felino é um andlogo da
diabetes mellitus humana Tipo II. O restante, cerca de 5 a 20% dos gatos atingidos,

apresenta diabetes Tipo I (Marchetti, 2007; Rand e Marshall, 2009).

Alguns autores acreditam que o diabetes tipo | € a forma observada em pouco mais
de 50% dos gatos diabéticos. A diferenciagdo entre os tipos I e II pode ser dificil, sendo
baseada na gravidade dos sinais clinicos, nas anormalidades bioquimicas e na resposta ao
tratamento (Shaw e Ihle, 1999). O diabetes mellitus secundério também pode ocorrer em

felinos, tendo a mesma etiologia do diabetes mellitus secundario em caes.

4.1 Diabetes mellitus Tipo II



A doenga tipo II também era denominada ndo insulino-dependente (DMNID), pois
aproximadamente 70% dos pacientes humanos ndo necessitam de insulina para controlar a
hiperglicemia. No entanto, o restante € insulino-dependente. Atualmente, cerca de 5 a 40%
dos gatos com diabetes tipo II podem ser controlados sem a insulinoterapia. Os diferentes
critérios diagnoésticos utilizados em ambas as espécies podem explicar, pelo menos em
parte, a variagdo da propor¢do de doentes controlados sem insulinoterapia (Prahl et al.,

2003; Rand e Marshall, 2009).

4.1.1 Etiologia

Nos seres humanos, o diabetes mellitus tipo II resulta de uma combinag¢do da
predisposicdo genética e fatores ambientais. Esses ultimos sdo, em grande parte,
relacionados com o estilo de vida e, predominantemente, caracterizados pelo sedentarismo
e pela obesidade. Os mesmos fatores também parecem ser importantes em gatos (Panciera

et al., 1990; Lederer et al., 2003).

Mutagdes em qualquer um dos numerosos genes que controlam as etapas da
secrecdo ou sensibilidade da insulina, ou aqueles que predispdem a obesidade além da
inatividade fisica, poderiam predispor a doenga do tipo II. Tais genes ainda nido foram

identificados (Rand e Marshall, 2009).

4.1.2 Fisiopatologia

O diabetes tipo II € o resultado da diminuicdo da secrecdo de insulina associada

z

com uma acdo insuficiente dela. Essa acdo é caracterizada como uma sensibilidade
reduzida a insulina ou como resisténcia a insulina. Conforme aumenta a resisténcia a

insulina, mais insulina € necessdria para produzir o mesmo efeito de diminuicao da glicose

do que quando a sensibilidade da insulina € normal. Os gatos diabéticos, para este padrdo,



N

sdo seis vezes menos sensiveis a insulina do que os gatos normais, e a magnitude da
resisténcia a insulina nos gatos diabéticos é a mesma que em seres humanos com a doenga

do tipo II (Feldhahn ef al., 1998).

O individuo com resisténcia a insulina tenta compensar esse problema aumentando
a secre¢do de insulina para manter uma concentragdo normal de glicose no sangue. A
intolerdncia a glicose e o diabetes mellitus desenvolvem-se quando a hiperinsulinemia ja

nao pode ser sustentada em razao da exaustdo das células beta (Rand, 1999).

4.1.3 Causas de resisténcia a insulina

A) Obesidade

Este € o fator principal de resisténcia & insulina. Em um estudo, os gatos com 44% a
mais que seu peso corporal ideal apresentaram 50% de diminuicdo da sensibilidade de

insulina e alguns tinham valores limites na faixa do diabetes (Appleton et al., 2001).

A obesidade afeta os receptores de insulina e sua afinidade, contribuindo
significativamente para a patogénese do diabetes mellitus tipo II felino. A resistina € um
hormonio secretado pelos adipdcitos que, recentemente tem sido apontada como um fator
que resulta na piora da intolerancia a glicose e na acdo da insulina. Futuramente, a resistina
serd incluida nas terapias, onde atuard em seus receptores no figado e no misculo com o

objetivo de inibir a acio de dessensibiliza¢do a insulina (Rand e Martin, 2001).

Alguns gatos obesos diabéticos recuperam-se da doenca seguindo uma dieta de
restri¢do caldrica e perda de peso. No entanto, restricdo dietética em gatos obesos deve ser
gradual para evitar a lipidose hepatica. Todos os animais diabéticos obesos beneficiam-se
com certo grau de perda de peso, mesmo que suas necessidades de insulina ndo aparecam

demasiadamente elevadas (Graham, 2009).



B) Inatividade fisica

Em seres humanos e caes, a inatividade fisica, independentemente da obesidade,
diminui a sensibilidade a insulina. A inatividade fisica e o confinamento em espagos
pequenos foram incriminados como fatores predisponentes ao diabetes mellitus em gatos

(Lederer et al., 2003).

C) Sexo

Os gatos machos castrados apresentam o dobro do risco de desenvolver a diabetes
mellitus em comparagdo com as fémeas castradas. Esse risco aumentado nos machos
castrados deve-se a dois fatores: menor sensibilidade a insulina e concentragdes de insulina

mais elevadas do que as fémeas (Appleton et al., 2001).

Além disto, os machos apresentam maior risco de desenvolver a obesidade do que
as fémeas. Em um estudo em que os felinos foram alimentados ad libitum durante 10
meses, os machos ganharam mais peso do que as fémeas, apesar de apresentarem o mesmo
peso inicial (Appleton et al., 2001). Com o aumento de peso, a sensibilidade a insulina é
diminuida e, por conseguinte a concentracdo de insulina ¢ aumentada (Rand e Marshall,

2009).

D) Drogas

N

Os glicocorticéides e o0s progestigenos causam resisténcia a insulina,
principalmente quando utilizados cronicamente ou sob a forma de agdo prolongada
(Lederer et al., 2003). Relativamente poucos gatos desenvolvem diabetes mellitus apds o
uso prolongado desses medicamentos (Rand, 1999). No entanto, foi demonstrado que, a
administracdo repetida destas drogas estd associada a um risco aumentado de

desenvolvimento desta doenga em gatos (Lederer et al., 2003).



E) Fatores evolutivos

Atualmente duas teorias foram propostas para explicar a alta incidéncia de
resisténcia a insulina em algumas populacdes humanas, sendo também relevantes para
gatos. Tais teorias sdo as do “Thrifty Gene” e do “Carnivore Connection” e sugerem que,
a resisténcia a insulina pode ser uma vantagem na sobrevivéncia dos gatos selvagens,
especialmente quando se consome uma dieta rica em proteinas e baixa em carboidratos. Os
gatos sdo carnivoros obrigatorios, mas algumas dietas felinas contém mais de 50% de
carboidratos sobre a matéria seca. Essas dietas resultam em altas concentracdes de insulina
pos-prandial, em comparagdo com a tradicional dieta com baixos niveis de carboidratos e

proteinas elevadas (Farrow et al., 2002).

F) Toxicidade da glicose

A sensibilidade a insulina também ¢ diminuida pelas concentragdes elevadas e
persistentes de glicose no sangue. Melhora quando a terapia € instituida para reduzir as

concentracdes de glicose no sangue (Rand e Marshall, 2009).

4.2 Diabetes mellitus Tipo I

A doencga do tipo I ou insulino-dependente é resultante de uma secrecdo reduzida
ou nula de insulina. A perda da funcdo das células beta € irreversivel, portanto o paciente é

obrigado a manter a terapia insulinica para o controle glicémico (Marchetti, 2007).

Contudo, estudos posteriores demonstraram que a diminui¢do da secrecdo de
insulina pode ndo ser irreversivel. Entretanto, ndo hd uma maneira de predizer quais gatos
tém potencial de recuperacgdo suficiente para manter a secrecao de insulina normal. A perda

irreversivel da secre¢do de insulina pode resultar da deposicdo amildide nas ilhotas e



pancreatite, além da destruicdo imunomediada das células que € rara em gatos (Rand e

Marshall, 2009).

A) Deposigdo amiléide nas ilhotas

A amiloidose das ilhotas é um precipitado do hormoénio amilina, também chamado
de polipeptidio amildide das ilhotas. A amilina € secretada pelas células beta, juntamente
com a insulina (Rand e Marshall, 2009). O depdsito amildide nas ilhotas pode levar a uma
destruicdo e substituicdo das células beta pancredticas, como também a uma

insensibilidade destas células aos niveis de glicemia (Marchetti, 2007).

Para que ocorra a deposi¢do amildide, é necessdria uma sequéncia particular de
aminoacidos amiloidogénicos, que estio presentes em gatos, cées e seres humanos. Alguns
fatores estdo envolvidos, embora sejam mal compreendidos, como por exemplo, a secrecio
mais elevada com maior concentracio local de amilina, um processamento anormal de
amilina e dietas ricas em gordura, uma vez que a apolipoproteina E (Apo E) é um
componente amiléide e pode funcionar como substrato para formagdo amiléide (O Brien,

2002; Rand e Marshall, 2009).

B) Pancreatite

Esta patologia leva a uma perda varidvel de células beta. Deve ser considerado que
cerca de 50% dos gatos diabéticos tém evidéncia histoldgica de pancreatite. No entanto, a
inflamacdo néo € suficientemente grave para causar diabetes mellitus sozinha e envolve

predominantemente o tecido pancredtico exdcrino (Rand e Marshall, 2009).

4.3 Diabetes secundario



O diabetes mellitus secunddrio ocorre como resultado da ocorréncia de doengas
como acromegalia e hiperadrenocorticismo que sdo patologias raras em gatos (Marchetti,

2007).

4.4 Apresentacio clinica

O diabetes mellitus é mais comum em gatos machos castrados de meia-idade ou
mais velhos (Shaw e Ihle, 1999). Gatos obesos tém risco maior. Os quatro sintomas
classicos do diabetes mellitus (tipo I e II) nesta espécie incluem polidipsia, politria,

polifagia e perda de peso, assim como ocorre no cio (Rand e Marshall, 2009).

4.5 Diagnostico

Niao ha critério para o diagndstico clinico do diabetes mellitus em gatos. Sinais
como polidipsia, politria e perda de peso ndo sdo patognomonicos, € por isso, O
diagnéstico ndo pode ser confirmado apenas através do exame fisico (Marchetti, 2007;

Norsworthy, 2004).

4.5.1 Glicemia

Gatos sdo susceptiveis a hiperglicemia induzida pelo estresse e, muitas vezes, é
dificil diferenciar entre este fendmeno e a doenga. Quando a coleta de sangue € realizada, a
prépria contencdo do paciente pode efetivamente induzir uma transitéria hiperglicemia
mesmo em animais saudaveis, simplesmente por ficarem agitados na hora da coleta (Rand

et al., 2002).

4.5.2 Urinalise

Os sintomas clinicos de diabetes mellitus ficam visiveis apenas quando a glicemia

ultrapassa o limiar renal. Acima desse limiar, a glicose ndo € totalmente reabsorvida nos



tibulos proximais ocorrendo diurese osmoética. A maioria dos gatos diabéticos tem valores
de glicose na urina de 3+ a 4+ (escala de 1+ a 4+). Se houver a suspeita de hiperglicemia
por estresse, a urina € colhida no momento da consulta inicial e, geralmente, contém
quantidade minina de glicose. Portanto, isso auxilia no diagndstico (Rand e Marshall,

2009).

A densidade urindria é varidvel e pode ser afetada pela presenca de glicose como
um soluto (aumento da densidade urindria) e diurese osmoética induzida por glicosuria
(diminui¢do da densidade urindria). A maioria dos gatos apresentam valores entre 1,026 e

1,035 (Rand e Martin, 2001).
4.5.3 Concentracio de Frutosamina

A concentracdo de frutosamina circulante normalmente é aumentada em gatos
diabéticos. A frutosamina € formada pela ligacdo irreversivel ndo enzimatica da glicose

com proteinas séricas, principalmente albumina (Souza, 2003).

O grau de glicosilagdo das proteinas séricas estd diretamente relacionado com a
glicemia sanguinea. Quanto maior a concentra¢do média de glicose no sangue, maior serd a
concentracdo de frutosamina, e vice-versa (Nelson, 2009). E uma ferramenta importante na
identificacdo dos gatos com hiperglicemia de estresse que podem apresentar glicosuria,
mas ndo tem diabetes mellitus. Nesses casos, a concentracdo de frutosamina circulante

encontra-se dentro dos limites de referéncia (Rand e Marshall, 2009).
4.6 Tratamento

Segundo Rand e Marshall (2009), a administracio de insulina e/ou

hipoglicemiantes orais associados com modificagdo na dieta é o principal tratamento

utilizado para gatos diabéticos. Gatos que estdo em alerta, alimentando-se e ndo estio



desidratados podem ser tratados com insulina subcutinea ou medicamentos
hipoglicemiantes orais. No entanto, alguns desses gatos podem se beneficiar da
fluidoterapia de suporte, principalmente se ingestao de fluidos estiver diminuida e tornar-se

insuficiente para manter a hidratacdo.

4.6.1 Hipoglicemiantes orais

Dependendo de qudo cedo o diagndstico € feito, até 30% dos gatos alcangam um
nivel adequado do controle glicémico usando hipoglicemiantes orais isoladamente
(Feldman et al., 1997). Os hipoglicemiantes orais podem ter a¢des que incluem o aumento
da secrecdo de insulina pelas células beta, a redugdo da resisténcia a insulina periférica, a
reducdo da absor¢do da glicose a partir do trato gastrointestinal e a inibicdo da

glicogendlise hepatica (Rand e Marshall, 2009).

Segundo Rand e Marshall (2009), esses medicamentos sdo apenas eficazes em
gatos que t€m algumas células betas remanescentes funcionais. Infelizmente, ndo existem
testes disponiveis atualmente que identifiquem com precisdo as células beta residuais,

logo, aconselha-se precaugdo na utilizagcdo dessas drogas isoladamente.

A) Drogas Sulfonilureias

As sulfonilureias estimulam principalmente a secrecdo de insulina pelas células
beta pancredticas e, portanto, deve existir alguma célula beta residual para que estas
substancias apresentem algum efeito. A glipizida é a sulfonilureia mais utilizada em

diabéticos. Essas drogas também aumentam a sensibilidade dos tecidos a ac¢do da insulina

(Souza, 2003).

A dose inicial recomendada é de 2,5 mg/gato, duas vezes ao dia. Esta pode ser

aumentada para Smg apds duas semanas, se ndo ocorrerem quaisquer reagdes adversas e a



hiperglicemia marcante ainda existir. Os bons candidatos para terapia com glipizida sdo os
gatos razoavelmente sauddveis, ndo cetdticos, sem perda de peso, com minimos sintomas
clinicos e sem doencas concomitantes. Os felinos com emaciacdo, desidratagdo, cetéticos e
com anomalias concomitantes nido sdo bons candidatos, devendo ser inicialmente

estabilizados com insulinoterapia (Rand e Marshall, 2009).

Os principais efeitos colaterais da glipizida sdo &mese e anorexia, o que
normalmente ocorre dentro de uma hora da administracio. Se ocorrer émese, a medicacio
deve ser interrompida até que ela se resolva e, em seguida, reinstituida em uma dose
inferior, que pode posteriormente ser aumentada de forma gradativa. O aumento das
enzimas hepdticas e ictericia sdo observados em cerca de 10% dos gatos tratados, sendo
resolvido com a retirada da droga. Embora esses sintomas ndo recidivem se uma dose
inferior for utilizada, é prudente mudar o tratamento para insulina ou outro agente oral

hipoglicemiante (Nelson et al., 1993; Rand e Martin, 2001).

B) Arcabose

A arcabose, isoladamente, nio € efetiva no tratamento do diabetes mellitus felino,
mas pode ser utilizada em conjunto com a insulina e/ou outros agentes hipoglicemiantes
para se conseguir um melhor controle glicEmico. As doses recomendadas sdo 12,5 a
25mg/gato por via oral, duas vezes ao dia, administradas com alimentos. Os efeitos
colaterais incluem flatuléncia, fezes amolecidas e diarréia. A arcabose ndo deve ser usada
em gatos abaixo do peso em razdo de seu efeito sobre a absor¢do de nutrientes (Souza,

2003; Rand e Marshall, 2009).

C) Metais de transigdo



Tanto o vaniddio como o cromo potencializam a acdo da insulina, embora o
mecanismo exato seja desconhecido. O cromo demonstrou que produz pequenas, mas
significativas reducdes na glicemia de gatos saudaveis (Appleton et al., 2002). O vanadio é
responsavel por reduzir a necessidade de insulina em gatos diabéticos insulino-dependentes
nos Estados Unidos e demonstrou ser eficaz como um agente tnico nas fases iniciais da

doenca tipo II, quando a glicemia for relativamente baixa (Greco, 1997).

D) Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas sdo drogas insulino-sensibilizantes que aumentam a resposta
do miisculo, figado e tecido adiposo a insulina. Seus efeitos principais sdo a diminui¢do da
resisténcia a insulina periférica e o aumento na captacdo da glicose, estimulada pela
insulina no musculo. As tiazolidinedionas apresentam menor efeito sobre a produgdo de
glicose hepdtica. Como tnico tratamento, esses agentes provavelmente apresentam

utilidade limitada em gatos diabéticos (Michels et al., 2000).

A troglitazona ndo € mais utilizada em humanos pela alta prevaléncia de necrose
hepdtica fatal. Os estudos de toxicidade ndo foram realizados em gatos. A darglitazona
(2mg/kg/dia) melhora a sensibilidade de insulina e diminui as concentragdes de insulina,

glicemia e lipidios em gatos obesos (Hoenig e Ferguson, 2003).

Outras versdes mais recentes da geracdo de tiazolidinedionas (Por exemplo, a
pioglitazona e a rosiglitazona) t€m demonstrado os mesmos efeitos hipoglicemiantes no
homem que a troglitazona. Embora ainda ndo tenham sido estudadas em gatos diabéticos,
provavelmente serdo de grande beneficio quando usadas em combinag¢do com a insulina e
outros agentes hipoglicemiantes orais que estimulam a secrecdo de insulina (Rand e

Marshall, 2009).



E) Biguanidas

A metformina é a biguanida mais comumente utilizada. Ela exerce seu efeito por
meio do aumento da sensibilidade periférica a insulina e da inibicdo tanto da
gliconeogénese hepdatica como da glicogendlise. A metformina € um dos agentes orais mais
amplamente utilizados em humanos para o tratamento do diabetes mellitus tipo II. Em
gatos, as doses de 25 a 50mg/animal resultam em concentragdes plasmaéticas semelhantes
as doses terapéuticas no homem. No entanto, os resultados dos ensaios clinicos em gatos
nao foram encorajadores, sobretudo se a metformina for utilizada como um agente isolado

(Rand e Marshall, 2009).

4.6.2 Insulinoterapia

A insulinoterapia continua sendo o tratamento de escolha inicial e de longo prazo
preferido para o diabetes mellitus em gatos. Sua eficdcia e seguranga podem ser reforcadas

quando combinadas com hipoglicemiantes orais e dieta (Rand e Martin, 2001).

A) Tipos de insulina

Muitas insulinas estdo disponiveis para utilizacdo em gatos, € um bom controle
glicemico pode ser obtido utilizando-se protamina neutra Hagedorn (NPH), lenta,
ultralenta e insulina protamina zinco (PZI). A insulina de acdo intermedidria (NHP) &
usada no controle a longo prazo do diabetes mellitus felino. Alguns autores consideram
que a insulina lenta ou ultralenta administrada duas vezes ao dia tem um efeito mais

satisfatério (Shaw e Ihle, 1999; Marchetti, 2007).

Preparacdes compostas de PZI tém sido oferecidas por farmacéuticos através de
requisi¢des veterindrias. Porém, estas preparacdes tém sido inconsistentes no controle da

glicemia de gatos diabéticos. Nelson (2000) cita que a PZI ¢ efetiva para o controle da



glicemia em gatos recentemente diagnosticados (tratamento inicial) ou pouco controlados

(tratamento alternativo).

B) Espécies de origem

A insulina bovina é a mais semelhante a felina. As insulinas podem ter diferentes
tempos de acdo de acordo com a espécie da qual se origina. A insulina de origem bovina
apresenta maior tempo de acdo que a de origem suina, e a recombinante humana é a de
menor duracdo de agfo. As insulinas bovinas ou suinas tendem a ser utilizadas

preferencialmente em gatos (Rand e Marshall, 2009).

C) Dose de insulina

O grau de hiperglicemia determina qual serd a dose de inicio da insulina. Uma dose
inicial segura para a maioria dos gatos € 0,25 a 0,5Ul/kg. Em geral, os gatos com
hiperglicemia marcante (glicemia maior ou igual a 360mg/dL) podem ser iniciados com
0,5Ul/kg duas vezes ao dia. Aqueles com hiperglicemia moderada (glicemia menor que

360mg/dL) podem ser iniciados com 0,25Ul/kg duas vezes ao dia (Rand e Marshall, 2009).

Todas as insulinas s@o disponiveis na concentra¢do de 100UI/ml. Como a maioria
dos gatos diabéticos precisa de menos de 10UI por dose, dessa forma se faz necessdria a
dilui¢do da insulina em solucéo fisiologica a 09%, solucdo de Ringer com lactato ou em
diluente préprio, na propor¢do de 10UI/O,1ml, utilizando uma seringa de insulina, como

mostrado no quadro 2 (Souza, 2003).



Gato com 5kg 1) Seringa de insulina (100UI);

Necessita de 0,2Ul/kg 2) Preencher com 0,1ml de insulina (10UI);
0,2x5,0= 1UI 3) Diluir com soro ou diluente préprio até
Frasco= 100UI/1,0ml completar 1,0ml;

10U1/0,1ml 4) Desprezar 0,9ml;

5) 0,1ml contém 1UI de insulina, que € o
volume e a dose a ser aplicada em um
gato de 5,0kg.

Quadro 2. Método utilizado para cdlculo da dose ideal em pacientes felinos (Fonte: Souza, 2003).

4.6.3 Terapia dietética

Durante as primeiras semanas de tratamento, os gatos diabéticos podem ter o
apetite reduzido. Sendo assim, um alimento com alta palatabilidade é importante para
garantir a ingestdo de dieta adequada. A combinac¢do ideal de proteinas, carboidratos,
gorduras e fibras para alimentar os gatos diabéticos € atualmente desconhecida e exige

novas pesquisas (Rand e Marshall, 2009).

4.6.4 Exercicio fisico

Um programa de exercicio fisico regular, de intensidade moderada, auxilia no controle
glicémico do individuo com diabetes tipo II, tratado ou ndo com insulina, sendo seu efeito

observado em uma tnica sessio de exercicio (Silva, 2006).

Estudos t€ém demonstrado que o exercicio fisico regular melhora as condi¢des do
diabetes, facilitando a captacdo periférica da glicose. Além disto, estudos epidemioldgicos
mostram evidéncias de que o nivel de atividade fisica estd associado com a incidéncia de
diabetes mellitus tipo II, mostrando que um programa de exercicio regular pode reduzir o

risco de desenvolvimento deste tipo de diabetes (Oliveira et al., 2002).

Um mecanismo pelo qual os gatos podem ser estimulados a se exercitar é fornecer
vérias pequenas por¢des de alimentos ao animal, escondidas em diversos lugares da casa.

Por exemplo, um gato diabético obeso poderd ser encorajado a saltar para cima da




geladeira ou de um balcdo, para encontrar pequenas quantidades de comida e, entdo,
deverd cagar pelo restante do alimento do lado oposto da casa (Greco, 2008). Os exercicios
também podem ser realizados de modo dinamico, fazendo o uso de brinquedos e/ou outros

objetos que estimulem o animal a se movimentar.
4.7 Diabetes Mellitus Transitorio

Os gatos diabéticos podem apresentar remissdo apds o tratamento com insulina ou
hipoglicemiantes orais (Rand e Marshall, 2009). E um fenémeno que ocorre
exclusivamente na espécie felina. Os gatos diabéticos podem perder de forma gradual ou
subita, a necessidade de insulina, desenvolvendo sintomas de hipoglicemia e rebote
hiperglicémico caso a administracdo de insulina continue. Alguns pesquisadores, que
avaliaram recentemente um grupo de gatos com diabetes transitorio, teorizam que estes
animais apresentam alteragcdes patoldgicas nas ilhotas pancredticas, porém se encontram

em um estado subclinico ou latente (Souza, 2003).

A remissdo da diabetes geralmente ocorre dentro de 1 a 4 meses de tratamento,
quando um bom controle glicEmico for atingido. A remissao € mais provavel quando existe
a resolucdo dos fatores de risco — como obesidade ou administragio de drogas
diabetogénicas- que diminuem a sensibilidade a insulina ou se houver resolu¢do de uma
doenca subjacente. Recentemente, foi demonstrado que dietas com baixos niveis de
carboidratos e proteinas elevadas sdo responsaveis pela reducdo da quantidade de insulina

e potencial aumento da chance de remissao dos diabéticos (Rand e Marshall, 2009).

A ingestdo baixa de agua e a glicosuria negativa sdo geralmente bons indicadores
da iminente remiss@o. Estes devem ser medidos semanalmente em casa, especialmente

durante os quatro primeiros meses de tratamento. Como alguns gatos em remissio



z

apresentam recaidas em semanas, meses ou anos mais tarde, também é importante
controlar regularmente a ingestdo de dgua ou a glicose na urina destes animais. Os gatos
com recaida podem apresentar remissao diabética novamente com a instituicdo precoce do

tratamento (Rand e Martin, 2001).
4.8 Prognéstico

A maioria dos gatos diabéticos apresenta mais de 10 anos de idade no momento do
diagnéstico. A idade e as doengas concomitantes influem negativamente na taxa de
sobrevivéncia. Muitos gatos ndo vivem mais de 12 meses apds o diagndstico. O
prognostico do diabetes depende, em primeiro lugar, da execug¢do do tratamento pelo
proprietdrio. Os animais com proprietarios dedicados e envolvidos tém maior chance de
sobrevivéncia e melhor qualidade de vida do que aqueles cujos proprietdrios sdo menos

empenhados (Marchetti, 2007; Rand e Marshall, 2009).

5. COMPLICACOES CRONICAS DO DIABETES MELLITUS

As complicagdes resultantes da diabetes ou de seu tratamento sdo comuns em caes
e gatos e incluem cegueira e uveite anterior resultante da catarata, hipoglicemia, neuropatia

diabética, nefropatia diabética e cetoacidose (Nelson, 2009).
5.1 Catarata

A formacdo da catarata é a mais comum e uma das mais importantes complicacdes
do diabetes mellitus no cdo. Os felinos diabéticos raramente desenvolvem catarata (Nelson,

2009; Salgado et al., 2000).



Num estudo retrospectivo sobre o desenvolvimento da catarata em 132 céaes
diabéticos, em hospital universitario de referé€ncia, observou-se a catarata em 14% dos caes
no momento em que foi diagnosticada a diabetes mellitus e num intervalo de tempo de 60,
170, 370 e 470 dias; 20%, 50%, 75%, ¢ 80% da populagdo do estudo desenvolveram a

catarata, respectivamente (Beam et al., 1999).

A patogénese da formacdo da catarata diabética estd relacionada com alteracdes
osmoéticos no cristalino induzidas pelo actimulo de sorbitol e frutose- actcares que sdo
potentes agentes causadores de influxo de dgua no cristalino, ocasionando inchago, ruptura
das fibras do cristalino e o desenvolvimento de catarata. Recentemente, foi demonstrado
que a alta atividade da aldolase redutase, desempenha um papel fundamental na patogé€nese

da catarata diabética em caes e gatos (Richter et al., 2002).

A frutose pode ser produzida a partir do sorbitol, através da via do sorbitol, que é
composta por duas reacdes em que a forma ndo fosforilada da glicose € convertida em
frutose tendo como intermedidrio o sorbitol. A enzima aldolase redutase € responsavel pela
reacdo que transforma glicose em sorbitol e a sorbitol desidrogenase € responsavel pela

conversao do sorbitol a frutose (Barreiros et al., 2005).

O fato € que gatos mais velhos t€ém baixa atividade da aldolase redutase dentro de
seus cristalinos, e a diabetes normalmente ocorre em gatos mais velhos, o que pode
explicar porque a catarata € rara em gatos em comparagdo com caes, apesar da persistente

hiperglicemia (Richter et al., 2002).

A formacg@o da catarata € um processo irreversivel. Uma vez iniciada, desenvolve-

se muito rapidamente. Os cdes diabéticos mal controlados e com problemas de flutuagdes



na glicemia estdo em maior risco para o rdpido desenvolvimento da catarata (Nelson,

2009).

A cegueira pode ser diminuida com a eliminagdo do cristalino anormal, sendo a
visdo restabelecida em cerca de 75 a 80% dos casos. Os fatores que afetam o sucesso da
cirurgia incluem o grau de controle glicémico que antecede a cirurgia, a presenca de

doencas na retina e a presenca de uveite induzida no cristalino (Nelson, 2009).

5.2 Uveite Induzida no Cristalino

Durante a embriogénese, o cristalino é formado dentro de sua prdpria capsula e suas
proteinas estruturais ndo sdo expostas ao sistema imune. Portanto, a tolerancia imunoldgica
as proteinas do cristalino ndo se desenvolve. Durante a formagdo e a reabsor¢do da
catarata, as proteinas sdo expostas ao sistema imune ocular local, resultando em inflamacio
e uveite. O tratamento da uveite induzida no cristalino deve visar a diminuicdo da
inflamacdo, evitando mais prejuizos intraoculares. Os corticosteréides oftdlmicos tépicos
sdo os medicamentos mais comumente utilizados para o controle da inflamacdo ocular,
porém, para evitar complicacdes posteriores (antagonismo a insulina), a administracio
topica de antiinflamatdrios nio esteréides ou ciclosporina é mais indicado nestes casos

(Nelson, 2009).

5.3 Hipoglicemia

A hipoglicemia € uma complicacdo comum do tratamento com insulina e ocorre na
sequéncia de um aumento subito da dose de insulina, com sobreposi¢do da agdo da insulina
em cldes que a recebe duas vezes por dia, durante exercicios extenuantes, depois de

prolongada inapeténcia; e em gatos que receberam uma superdosagem (Nelson, 1985;



Rand e Marshall, 2009). Em gatos, a hipoglicemia pode ocorrer também quando se

administra insulina em um paciente com remissio da diabetes (Rand e Marshall, 2009).

Nestas situacdes, a hipoglicemia grave pode ocorrer antes que o mecanismo de contra-
regulacdo da glicose (isto €, secre¢c@o da glucagon, adrenalina, cortisol e GH) seja capaz de
compensa-la e inverté-la. Os sintomas de hipoglicemia nos cies incluem letargia, fraqueza,
“Head tilt” (cabecga inclinada), ataxia, convulsdes e coma (Nelson, 2009). Gatos com
hipoglicemia quase sempre exibem fraqueza, ataxia, desorientacdo e convulsdes. (Rand e

Marshall, 2009).

A ocorréncia e a gravidade dos sintomas clinicos dependem tanto da taxa de
declinio da glicose no sangue quanto da gravidade da hipoglicemia. O tratamento
sintomético da hipoglicemia é com administracdo de glicose na forma de alimento, dgua
com acucar, gel de dextrose ou dextrose intravenosa. Sempre que os sintomas de
hipoglicemia ocorrerem, o proprietirio deve ser instruido a interromper a insulinoterapia
até que a glicosuria ocorra. O ajuste na dose de insulina posterior ao quadro € inicialmente
diminuida em 25 a 50% e as adaptagdes posteriores baseiam-se na resposta clinica e nos

resultados das determinacdes de glicose e frutosamina (Nelson, 1985).

5.4 Neuropatia diabética

Embora seja uma complicagdo comum no gato diabético, a neuropatia diabética é
pouco reconhecida no cdo diabético. A neuropatia € subclinica ou ligeiramente clinica na
maioria dos gatos, sendo evidente apenas com uma incapacidade para saltar, fraqueza,
tremor ou inatividade fisica. A postura plantigrada ou 6bvia disfuncdo pélvica estd em
parte associada com a neuropatia, ocorrendo em 8% dos gatos diabéticos (Rand e Marshall,

2009).



Os sinais clinicos da neuropatia diabética em cées sdo reconhecidos apds um longo
periodo de tempo (ou seja, cinco anos ou mais) e, incluem fraqueza, auséncia de
propriocepgdo, marcha anormal, atrofia muscular, diminui¢do dos reflexos nos membros e

déficit na reacdo postural (Nelson, 1992).

A causa da neuropatia diabética ainda ndo estd totalmente compreendida. Nao
existe um tratamento especifico para neuropatia diabética, além do minucioso controle
metabdlico do estado diabético. A pimagedina (cloridrato de aminoguanidina), que inibe a
formacdo de produtos glicados, tem mostrado resultados encorajadores em gatos com essa

neuropatia (Nelson, 2009; Rand e Marshall, 2009).

5.5 Nefropatia diabética

A insuficiéncia renal ocorre em aproximadamente 20% dos gatos diabéticos. As
alteracdes histopatoldgicas incluem glomerulonefrite membranosa, espessamento das
membranas glomerular basal e tubular, fibrose glomerular e glomeruloesclerose. Com o
progresso do dano glomerular, o filtrado glomerular diminui, resultando no
desenvolvimento da azotemia e, eventualmente, uremia (Rand e Marshall, 2009; Nelson,

2009).

Apesar da hipdtese de que a hiperinsulinemia cronica seja a causa da doenca renal,
evidéncias recentes sugerem associacdo com a hipertensio, que é muitas vezes secundaria
a obesidade (Hall, 1997). Em cées, a nefropatia diabética foi relatada poucas vezes e seu

reconhecimento clinico parece ser dificil (Nelson, 2009).

5.6 Cetoacidose Diabética

A cetoacidose diabética (DKA, diabetic ketoacidosis) ou diabetes mellitus

z

complicado é o descontrole da diabetes mellitus que resulta em formagdo de corpos



cetonicos pelo figado, acidose metabdlica, desidratacdo grave, choque e possivel morte

(Greco, 2009).

5.6.1 Fisiopatologia

O metabolismo lipidico hepatico € comprometido pela deficiéncia da insulina e os
dcidos graxos ndo-esterificados sdo convertidos em acetil-coezima A (acetil- CoA), em vez
de serem incorporados aos triglicérides. A acetil- CoA acumula-se no figado, sendo
convertida em acetoacetil-CoA e, finalmente, em cetonas, incluindo o acido acetoacético, o
beta-hidroxibutirato (cetona primdria em cdes e gatos) e a acetona. Como a deficiéncia
insulinica culmina na DKA, o acimulo de cetonas e de dcido lactico no sangue, além da
perda de eletrdlitos e dgua na urina, resultam em profunda desidratacdo, hipovolemia,

acidose metabdlica e choque (Greco e Stabenfedt, 2008).

A cetontiria e a diurese osmética causada pela glicostria resultam na perda de sédio
e potdssio pela urina, exacerbando a hipovolemia e a desidratacdo. Nduseas, anorexia e
&mese causadas pela estimulagdo da zona quimiorreceptora, pela via da cetonemia e pela
hiperglicemia, contribuem para a desidratacdo decorrente da diurese osmotica (Greco,

2009).

5.6.2 Historico

A maioria dos cées e gatos com DKA apresenta historio prévio de diabetes mellitus
descomplicada, incluindo politria e polidipsia, assim como emagrecimento rapido, a
despeito de um apetite excelente ou até exagerado. Os achados mais recentes incluem
anorexia, fraqueza, depressdo, émese e diarréia. Ocasionalmente, os proprietarios deixam

de notar a importancia dos sintomas cldssicos do diabetes mellitus e os animais apresentam



apenas histérico agudo da DKA. Também é possivel que a DKA se desenvolva em

pacientes tratados, previamente bem controlados (Greco e Stabenfedt, 2008).

5.6.3 Apresentacao Clinica

Os achados mais comuns no exame fisico da DKA sao letargia, depressido aguda,
desidratacdo, vomito, pelame erigado e atrofia muscular (Shaw e Thle, 1999; Greco, 2009).
Pode-se detectar também hdlito com odor cetonico (Shaw e Ihle, 1999). Freqiientemente,
animais que sofrem de cetoacidose s@o levados ao veterinario quando em estado de choque

(Marchetti, 2007).

5.6.4 Achados laboratoriais

Os achados laboratoriais bioquimicos incluem hiponatremia, hipocloremia,
hipocalemia e acidose metabdlica, associados a hiperglicemia e glicostiria do diabetes nao-
complicado (Shaw e Ihle, 1999). Um leucograma de estresse e anemia nio regenerativa
podem ser encontrados em gatos diabéticos complicados. A anemia pode ocorrer por
depressdo da eritropoese, diminuicdo da meia vida dos eritrécitos e por ma digestdo de

alimentos (Norsworthy, 2004).

5.6.5 Tratamento

Deve consistir em fluidoterapia com solucdo de cloreto de sdédio a 0,9%
complementada com potassio, associada a insulinoterapia com dose baixa intramuscular ou
intravenosa. Além de corrigir a desidratacdo, a fluidoterapia diminui a concentracio de
glicose no plasma através do aumento da filtracio glomerular, mesmo na auséncia do

tratamento insulinico (Souza, 2003).



A suplementagdo com magnésio juntamente com o potdssio, pode ser iniciada em
cdes e gatos com hipocalemia, que ndo respondem a suplementacdo com cloreto de

potassio, pois, a hipocalemia refratiria pode ser complicada pela hipomagnesemia

(Marchetti, 2007).

As espécies de insulina regular (bovina, suina ou humana) devem ser usadas,
enquanto a insulina lenta, ultralenta, is6fana e protamina zinco nunca devem ser
administradas pela via intravenosa. A insulina regular possui um rdpido inicio e curta
duracdo de acgdo, sendo utilizada para o tratamento da cetoacidose diabética e podendo ser

administrada pelas vias subcutanea, intramuscular e intravenosa. (Marchetti, 2007).

Com a administracdo intravenosa de insulina, a glicemia diminui para abaixo de
270mg/dl ap6s aproximadamente 10 e 16 horas em cées e gatos, respectivamente. Uma vez
que esse valor tenha sido atingido, o animal é mantido com insulina regular subcutanea
(0,1 a2 0,4Ul/kg a cada 4 a 6 horas) até que ele comece a comer e/ou a cetose seja resolvida

(Greco, 2009).
6. MONITORACAO EM LONGO PRAZO DO PACIENTE DIABETICO
6.1 Curva Glicémica Seriada no Sangue

A determinacdo seriada de glicose no sangue é o método mais aceito para o
acompanhamento da eficicia terapéutica e para determinar as mudangas na dose de
insulina (Rand e Marshall, 2009). Alguns autores acreditam que a avaliacdo de uma curva
glicémica seriada s € necessdria em cdes e gatos com manifestagdes clinicas posteriores

de hiper ou hipoglicemia (Nelson, 2009).

Ao avaliar o controle da glicemia, a insulina e o esquema de alimentacao utilizado

pelo proprietario devem ser mantidos. Deve-se, entdo, internar o cdo ou o gato e realizar



determinagdes de glicose sanguinea seriada a cada 2h, durante todo o dia. As
determinagdes feitas com fitas de reagente para glicose e um glicosimetro portdtil sio
simples, rapidas e suficientemente precisas para esse proposito. Esses resultados devem ser
entdo, projetados sobre um grafico contra o tempo, embora seja importante perceber que as
curvas de glicose precisas podem variar de um dia para o outro, em qualquer paciente

diabético (Dunn, 2001).

Ao medir a glicemia, o médico veterinirio deve ser capaz de determinar se a
insulina € eficaz, a duracdo do efeito da insulina e a gravidade da flutuagdo nas
concentragdes de glicose no sangue naquele cdo ou gato em particular. A curva glicémica
fornece mais informag¢des do que uma ou duas glicemias para avaliar os efeitos de uma
determinada dose de insulina (Nelson, 2009). Caso nao seja possivel a determinacdo da
glicemia num periodo de 24 horas, o ideal é que esta seja feita a cada 2 horas por pelo

menos 10 a 14 horas (Shaw e Ihle, 1999).

O estresse fisico deve ser evitado, principalmente em gatos, uma vez que pode
induzir a hiperglicemia acentuada. Isso interfere significativamente na interpretagdo da
curva glicémica e pode resultar no aumento indevido da dose de insulina, ocasionando

hipoglicemia (Rand e Marshall, 2009).

6.1.1 Interpretacao

O ideal é que todas as concentracdes de glicose no sangue variem entre 5 e
I5Smmol/L (90 a 270mg/dL) durante o periodo entre as aplicacdes de insulina.
Tipicamente, a maior concentragdo de glicose no sangue ocorre no momento da aplicacio

da insulina, mas nem sempre € este o caso (Nelson, 2009).



MATERIAL E METODOS

O horério de funcionamento da Clinica Veterindria Companhia do Animal é das
08:00 as 18:00 horas , de segunda a sdbado. Dentre as atividades realizadas na clinica estio
o acompanhamento das consultas e intervengdes clinicas, participacdo em cirurgias e
intervengdes anestésicas, assim como auxilio na contenc¢do dos animais e acompanhamento
de coletas para exames complementares. Em todas as atividades da clinica ha supervisdo e

orientacdo do médico veterindrio.

1. Relato de casos clinicos

A) Caso clinico 1:

Foi atendido na Clinica Veterindria Companhia do Animal no dia 23 de janeiro de
2009, um canino, fémea, castrada, SRD, com 5 anos de idade, porte médio, obesa (20 kg
de peso), apresentado opacidade do cristalino (catarata). Na anamnese, o proprietirio

relatou que o animal tinha aumentado a ingestdao de 4gua e a urina estava mais volumosa.

Ao exame fisico foram observadas mucosas hipocoradas, temperatura retal de
38°C, frequéncia respiratéria e frequéncia cardiaca dentro dos parametros fisioldgicos, e
turgor da pele normal. Foi solicitado que o proprietdrio retornasse no dia seguinte com o

animal em jejum de 12 horas para que fosse realizada a mensuragéo da glicemia.

A dosagem de glicose foi realizada através do glicosimetro, que é um aparelho
portétil utilizado para mensurar a concentracio de glicose no sangue, que indicou glicemia
de 398mg/dL, o que estava acima dos valores de referéncia (70-110mg/dL), confirmando a

suspeita de diabetes mellitus.



A partir do diagndstico foi instituido o tratamento com 10UI (0,1ml puro) de
insulina NPH humana Humulin®' todas as manhds antes da racdo. Foi instituido também
uma dieta com 225 g (3 xicaras) de Weight Control Diabetic 30%* didrios, podendo ser

distribuidos em trés refeicoes.

A cadela retornou nos meses subsequentes para acompanhamento da glicemia, e foi
observada uma queda inicial dos valores glicémicos. Porém, a partir do dia 16.03.09,
observou-se um aumento da glicemia. Foi realizada entdo uma nova anamnese nesta data,
para investiga¢do do motivo que estava levando a este aumento. O proprietdrio revelou que
o animal estava aceitando bem a racdo Weight Control Diabetic 30%2, porém, ele ainda
estava oferecendo petiscos como bifinhos Doguitos®3e estava substituindo a refeicdo na
hora do almogo por comida caseira como figado ou frango desfiado com arroz. Informou-
se entdo ao proprietdrio, que tais héabitos teriam que ser mudados ou a dose de insulina

seria aumentada.

O animal estava perdendo peso, porém no dia 27.05.09, o proprietario revelou que a
cadela voltou a ingerir mais 4gua e a glicemia aumentou para 427mg/dL, mesmo com a
mudanga na alimentacdo. No dia 08.06.09 a cadela apresentou 15,5kg, mas a dose de

insulina foi mantida, pois o valor glicemia ndo foi reduzido (427mg/dL).

Nas visitas subsequentes observou-se melhora dos valores glicémicos e remissao
total dos sinais clinicos. Posteriormente, a cadela foi submetida a intervencio cirurgica
para correcdo da catarata e no dia 29.11.09 apresentou glicemia de 203 mg/dL e 13kg de

peso. Logo, o diabetes estava controlado.

UEl lilly;
2 Royal Canin;
* Purina.



B) Caso clinico 2:

Foi atendido na Clinica Veterindria Companhia do Animal no dia 23.04.09 um
felino, fémea, Siamés, com 12 anos de idade e pesando 2,5kg. Na anamnese, o proprietario
revelou que o animal ja vinha sendo acompanhado por outro médico veterinirio e o
diabetes mellitus ja tinha sido diagnosticado. A cadela tomava hipoglicemiante oral,
insulina uma vez ao dia e era alimentada com ragdo prépria para pacientes diabéticos. O
proprietario procurou outro médico veterindrio, por que o animal ndo estava respondendo

satisfatoriamente ao tratamento instituido.

Ao exame fisico, foram observadas mucosas normocoradas, temperatura retal de
38,3°C, frequéncia respiratdria e frequéncia cardiaca dentro dos parametros fisiologicos, e
turgor da pele diminuido (desidratacdo). No dia da consulta foi entdo coletado sangue para
realizacdo de exame bioquimico com dosagem de uréia, creatinina e fosfatase alcalina. Foi
também realizado a dosagem de glicose sanguinea (o animal estava em jejum e havia

tomado insulina as 08:00 horas da manhd) e a glicemia foi de 384mg/dL.

Foi solicitado que o animal retornasse no dia seguinte para realizacdo da curva
glicémica. O animal retornou em jejum no dia 24.04.09 as 8:00 horas para dosagem da
glicose sérica, como solicitado, cujo resultado foi 392mg/dL. Posteriormente foi aplicado
por via subcutanea 0,1 ml de insulina NPH humana Humulin® diluida em dgua pra injecdo
e foi oferecido racdo Weight Diabetic Control 30°. Ap6s um periodo de duas horas foi
realizada uma nova mensuracio da glicose sanguinea cujo valor foi 298mg/dL. As 16:00hs

a glicemia foi medida novamente e o resultado foi de 533mg/dL.

Pode-se entdo observar, que a reducido da glicose sanguinea ndo foi significativa

inicialmente, e depois de algumas horas voltou a se elevar para valores superiores ao da



glicemia inicial (392mg/dL). A partir desses resultados, foi instituido um tratamento com
0,1 ml de insulina diluida duas vezes ao dia. A bioquimica sérica realizada no dia anterior
revelou aumento nos valores de uréia e creatinina (124,3 e 3,5, respectivamente- valores

padrao: uréia: 42,8-64,2; creatinina: 0,8-1,8).

No dia 05.05.09 o animal retornou a clinica para acompanhamento, apresentando
1,9kg de peso e glicemia de 533mg/dL., mesmo com a insulinoterapia. O problema renal
constatado anteriormente tornou a terapia diabética ainda mais dificil, pois, a racdo
Diabetic teria que ser substituida gradativamente pela ragcdo renal (a racdo Weight Control

Diabetic® € contra-indicada para paciente renais).

O proprietdrio ndo retornou mais a clinica, porém, por telefone, um funcionario
relatou que o proprietdrio tinha viajado para passar seis meses no exterior e havia deixado

a gata que, por sua vez, tinha piorado. No dia 02.08.09 a paciente veio a 6bito.

2. Resultados e discussao

Segundo Nelson (2009), os sinais de polidipsia e polidria confirmam o quadro de
diabetes mellitus, contudo, a paciente canina ndo apresentava emagrecimento progressivo.
Embora Graham (2009) revele que a obesidade contribui apenas para a patogénese da
diabetes tipo Il felina e humana, o canino em questdo era extremamente obeso e

apresentava diabetes tipo I, pois a resposta com insulina exdgena foi satisfatéria.

O canino era do sexo feminino o que estd de acordo com Nelson (2009) e Shaw e

Ihle (1999), os quais asseguram que as fémeas sdo duas vezes mais afetadas que os
machos. De acordo com Shaw e Ihle (1999), a maioria dos caes tem entre 4 ¢ 14 anos de
idade no momento do diagndstico corroborando com a presente descri¢do do caso clinico.
No caso A, ora relatado, a paciente canina apresentou uma estabilizacdo fraca em

casa, apesar de tentativas para proporcionar um controle glicEmico adequado, e isso foi



devido ao ndo seguimento do tratamento pelo proprietdrio. Isso mostra a importancia de se
realizar uma nova anamnese, a fim de certificar se a dieta estd sendo seguida de maneira
rigorosa e se ndo ha nenhum acesso a petiscos ou remeximento de lixo. Deve-se conferir
também, com o proprietario, se a insulina estd sendo armazenada de maneira correta e se

ele consegue administrd-la corretamente (se a dosagem e a técnica de injecdo sdo corretas).

Segundo Prahl e al.(2003), a maioria dos gatos é relativamente idosa no pico de
incidéncia da diabetes, apresentando entre 10 e 13 anos o que corrobora com a descri¢do da
idade do animal em questao no caso B. Segundo Shaw e Thle (1999), o diabetes mellitus é
mais comum em gatos machos castrados de meia-idade ou mais velhos o que indica que o

caso observado 4 mais raro.

A paciente felina apresentava emagrecimento progressivo, que é um dos sintomas
classicos do diabetes segundo Rand e Marshall (2009). A auséncia de resposta satisfatéria
do felino ao tratamento insulinico confirma o diabetes mellitus tipo II, no qual, mesmo na
presenca da insulina, ocorre hiperglicemia. A instabilidade apresentada pela paciente
felina, também poderia estar sendo causada pelo metabolismo rapido da insulina. Porém,
em tais casos, a concentracdo sanguinea de glicose fica alta pela manhd, antes de se
administrar a insulina, mas cai para concentracdes normais, na maior parte do dia, o que
ndo condiz com o quadro apresentado pela paciente no momento da realizacdo da curva

glicémica.

A presenga de insuficiéncia renal no caso B pode ser decorrente da nefropatia
diabética que ocorre em aproximadamente 20% dos gatos doentes. Esse problema torna o

quadro diabético mais grave, principalmente no que diz respeito ao manejo nutricional.



CONCLUSOES

A partir dos dois casos presenciados e descritos, pude perceber que existem
particularidades entre as espécies dentre as quais podemos destacar a maior frequéncia do
diabetes tipo II nos felinos, enquanto que nos caninos o tipo mais frequente é o L.

Observei também que a monitoracdo do paciente diabético é essencial para
realizacdo de ajustes na terapia insulinica, e que o sucesso da estabilizagdo do paciente
diabético depende da dedicag¢do do proprietirio ao tratamento, da capacidade do medico

veterindrio e da resposta individual a terapia.

Apesar de alguns animais apresentarem resisténcia, a insulinoterapia ainda é o
tratamento mais preconizado para os pacientes canino e felino, associada a um programa
de exercicio regular e a terapia dietética adequada que, é formulada com ingredientes que

auxiliam no controle da glicemia.

Pela alta frequéncia do diabetes mellitus, mais pesquisas sdo necessdrias para
esclarecer a sua etiologia exata, sendo imprescindivel o diagndstico o mais cedo possivel,

pois, o progndstico depende do estado de equilibrio entre o paciente e a doenca.

As atividades realizadas na Clinica Veterindria Companhia do Animal foram
essenciais para minha atualizacdo, no que diz respeito aos problemas mais comuns que
ocorrem na clinica médica de pequenos animais, assim como no aprimoramento do

conhecimento ja obtido no decorrer do curso.
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