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Resumo. A Diabetes Mellitus (DM) é uma endocrinopatia muito comum na rotina clinica
de peguenos animais. Tal enfermidade, de acordo com sua causa, pode ser classificada em
tipo I ou tipo 11, sendo a Gltima a mais frequente encontrada nos felinos. Os principais sinais
clinicos em gatos podem incluir polidria, polidpsia, polifagia, anorexia, letargia, pelame
seco e sem brilho, além de caréncia na higiéne dos pelos. O diagnéstico € desafiador e exige
uma série de exames para confirmagdo e inicio do tratamento. Para se obter sucesso no
tratamento e chegar a possivel remissdo do quadro, deve-se realizar um plano terapéutico
individualizado para cada animal, cujo principal objetivo é o controle da glicemia,
principalmente através da insulinoterapia e corre¢do da dieta do paciente, sendo este o tema
principal desta revisdo.
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The diabetic feline therapy: review

Abstract. Diabetes Mellitus (DM) is a very common endocrinopathy in the clinical routine
of small animals. Such disease, according to its cause, can be classified as type | or type Il,
the latter being the most frequent found in felines. The main clinical signs in cats may
include polyuria, polydipsia, polyphagia, anorexia, lethargy, dry and dull fur, and poor
hygiene of hair. Diagnosis is challenging and requires a series of tests to confirm and start
treatment. To be successful in the treatment and to achieve possible remission of the
condition, an individualized therapeutic plan should be made for each animal, whose main
objective is the control of blood glucose, especially through insulin therapy and correction
of the patient's diet, which is the theme. main part of this review.
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La terapia felina diabética: revision

Resumen. La diabetes mellitus (DM) es una endocrinopatia muy comun en la rutina clinica
de animales pequefios. Dicha enfermedad, segun su causa, puede clasificarse como tipo 1 0
tipo 1, siendo esta Gltima la mas frecuente en felinos. Los principales signos clinicos en
los gatos pueden incluir poliuria, polidipsia, polifagia, anorexia, letargo, pelaje seco y sin
brillo, y una mala higiene de los pelos. El diagnéstico es desafiante y requiere una serie de
pruebas para confirmar y comenzar el tratamiento. Para tener éxito en el tratamiento y
lograr la posible remision de la afeccion, se debe elaborar un plan terapéutico
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individualizado para cada animal, cuyo objetivo principal es el control de la glucosa en
sangre, especialmente a través de la terapia con insulina y la correccién de la dieta del
paciente, que es el tema. parte principal de esta revision.

Palabras clave: diabetes, insulina, tratamiento

Introducéo

A Diabetes Mellitus (DM) pode ser descrita como um distarbio pancreatico enddcrino que leva a
uma deficiéncia parcial ou total de insulina no organismo do animal, acarretando em um estado de
hiperglicemia persistente (Rocha, 2018). Tal enfermidade é classificada em tipo | (DM insulino-
dependente) e tipo Il (DM nédo dependente de insulina), a primeira é caracterizada pela destruicdo das
células pancreaticas com perda progressiva e completa da producao insulinica, sendo rara em gatos. O
tipo 11, responsavel por 80% dos casos em felinos, é caracterizada por uma resisténcia insulinica e/ou
por disfuncdo das células beta pancreaticas (Nelson & Couto, 2015).

As causas mais comuns em gatos sdo resisténcia insulinica, amiloidose nas llhotas Pancreéticas e
Pancreatite Linfoplasmocitica Crénica. Além disso, alguns fatores de riscos também sdo intimamente
relacionados, como obesidade, acromegalia, doenca renal, hiperadrenocorticismo, infeccgdes
sistémicas, pancreatite e gravidez/estro (Behrend et al., 2018). Independentemente da etiologia
subjacente, os sinais clinicos classicos de polidria (PU), polidipsia (DP), polifagia (PP) e perda de peso
resultam de hiperglicemia prolongada e glicosUria.

Os felinos diagnosticados geralmente possuem média de idade de 10 anos (Nelson & Couto, 2015),
com maior prevaléncia em machos castrados e obesos (Crivellentin & Borin-Crivelletin, 2015). Fémeas
também podem ser acometidas, principalmente aquelas ndo castradas, devido a resisténcia insulinica
induzida pela progesterona durante o estro (Sparkes et al., 2015).

Em relagdo a terapia pode-se dizer que o tratamento é complicado, pois abrange desde a compreensao
das evidéncias cientificas atuais e bom julgamento clinico.O tratamento inicial depende das alteracdes
clinicas e fisicas do animal. A principio, é feito a administragdo de insulinoterapia, correcéo da dieta do
paciente e principalmente o controle da glicemia (Nelson & Couto, 2015).

Fisiopatologia

A insulina ¢ um homonio secretado pelas células B nas ilhotas de Langerhand do pancreas.
Diversos mecanimos permitem a liberagdo do insulina (@), como os granulos de armazenamento nas
celulas R(®), porém o principal é o aumento de glicose plasmatica (hiperglicemia).

Em um animal sadio, para a maioria dos 6rgaos, a insulina precisa se ligar a receptores de insulina na
periferia de células, para possibilitar a entrada de glicose vinda da corrente sanguinea para o interior da célula.
Quando a insulina se liga ao receptor, sdo ativados mecanismos intracelulares, 0s quais resultam em
transportadores de glicose movimentando-se na dire¢cdo da membrana celular. Ao menos 12 proteinas
transportadoras de glicose (GLUT: glucose transporter proteins) foram descritas e 0 GLUT4 é o responsavel
pela captacdo de glicose mediada por insulina. As vesiculas de GLUT4 ancoram na membrana celular,
realizando assim, a fusdo entre ambas e tornando-se possivel a difusdo intracelular de glicose. Este é um
processo complexo, mediado por pelo menos trés genes em mamiferos (Feldman, 1997; Jerico et al., 2015;
Little, 2016).

Segundo Jerico et al. (2015), independentemente do motivo pelo qual a insulina ndo consegue exercer
adequadamente os seus efeitos bioldgicos, ira ocorrer a hiperglicemia cronica e o efeito de
glicotoxicidade. Esse efeito contribui para a reducgéo da secre¢do da insulina, determinando a resisténcia
a insulina em tecidos periféricos e interferindo nos mecanismos de transporte da glicose. Os autores
Norsworthy et al. (2004) afirmam que provavelmente o resultado da falha das células B é a causa
subjacente da diabetes, combinada com a supressdo de secrecdo de insulina por toxicidade da glicose,
como observado na figura 1. Esta supresséo, € inicialmente funcional e reversivel, no entanto, ao longo
de semanas e meses, causa danos irreversiveis as células B e perda das mesmas. Este fato explica em
grande parte porque os gatos com diabetes mal controlada por mais de 6 meses, reduziram
significativamente a probabilidade de remissdo, mesmo apds o bom controle glicémico.
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Figura 1. Fisiopatologia da Diabetes Mellitus.
Diagnostico

Para o diagnostico, primeiramente procede-se a realizagdo de minuciosa anamnese seguida do
completo exame fisico do paciente, associado aos exames laboratoriais. Hemograma completo, exames
bioquimicos hepéticos e renais, dosagem de eletrélitos e frutosamina, hemogasometria, urinélise e
cultura da urina, relacdo proteina: creatinina urinaria e presséo arterial sdo necessarios para dar base ao
diagndstico da DM e excluir outras doengas concomitantes (Behrend et al., 2018; Nelson & Couto, 2015).
Geralmente ha uma suspeita muito forte quando ocorrem hiperglicemia e glicosuria persistentes, além
de consistentes sinais clinicos (Sparkes et al., 2015). Em felinos, a mensuracdo da frutosamina é
extremamente Util para exclusdo da hiperglicemia por estresse, muito comum nessa espécie (Crivellentin
& Borin-Crivelletin, 2015).

Na avaliacdo laboratorial tem-se o0 achado tipico para DM, o qual inclui hiperglicemmia, glicosuria
e leucograma de estresse, além do aumento de colesterol, triglicerideos e ALP. No exame de urina,
observa-se presenca de glicose, protéinas, cetonas e bactérias. Todavia, em casos que ha auséncias de
sinais clinicos consistentes, pode-se indentificar 0 BG no exame de sangue. Em tais casos, se a
hiperglicemia por estresse for descartada, o paciente pode ser classificado como risco para o
desenvolvimento da DM. A glicoslrio normalmente desenvolve-se quando a concentragdo de BG
excede 230-300 mg/dL (Crivellentin & Borin-Crivelletin, 2015).
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E importante salientar que as concentracdes de glicose no sangue podem variar entre os niveis de
referéncia, quando ocorre tal situacdo deve-se considerar outros motivos para tal aumento, como,
estresse, administracéo de corticoides, hiperadrenocoirticismo, obesidade e etc.

Em relacdo aos sinais clinicos (UP, DP,PP e perda de peso), vdo estar presentes quando houver
hiperglicemia e glicosuria persistente. No entando, em estagios iniciais da doneca ndo € comum a
observacao sinais clinicos.

Caso o quadro clinico persista sem tratamento adequado, ao exame fisico pode demostrar desistracao,
pelo opaco, dor abdominal com pancreatite concomitante. Gatos com hiperglicemia presente ao longo
do tempo pode desenvolver neuropatia periférica e cetose.

Tratamento

No geral, o tratamento baseia-se na aplicagédo de insulina e modificagdo da dieta, com o objeito de
controlar o BG baixo por 24 horas, o qual melhora os sinais clinicos e evita complicacdes
comcomitantes. Para 0 manejo bem sucedido da DM, deve-se obter a percepg¢éo do proprietaria em
forncer boa qualidade de vida e tratamento adequado para o animal. Preditores de remissao diabética
em gatos possuem o objetivo de alcangar um controle glicémico dentro de seis meses, com o uso de
monitoramento domiciliar intensivo, insulina glargina ou detemir e baixo teor de carboidratos na dieta.

Insulinoterapia

O tratamento inicial realizado é a insulinoterapia com glargina ou protamina-zinco insulina (1-2
unidades/gato/12horas). Pode-se ou ndo monitoriar a BG em decorrer do tratamento, tal opgdo é critério
do veteriario. Deve-se diminuir a dose de insulina em 50% caso a glicemia estiver em 150mg/dL.
Sugere-se reaavaliar o0 animal em 7 a 14 dias.

As insulinas podem ser de acdo lenta, intermediaria ou rapida. Antigamente, eram utilizadas as
insulinas de acdo intermediaria ou rapida, causando picos hipoglicemicos em felinos, causando as
hiperglicemias de rebote (efeito somogyi) e descontrole da doen¢a (Rand & Marshall, 2005). Como o
pico de duracdo da insulina era rapido e o controle glicémico ineficaz, devido a alimentagéo do felino
ser constante durante o dia em poucas quantidades, ndo ocorria o efeito desejado da insulina.

Os produtos compostos de insulina sdo diversos: 1. Lente (suspensao de insulina/zinco) — tem acéo
intermediéria (12 horas); 2. Glargina — possui agdo mais longo, sendo considerada a insulina de eleigéo
para gatos com DM; 3. PZI (insulina recombinate humana de zinco protamina U-40), possui acdo
prolongada (8 — 24horas), mais utilizada em cdes; 4. Determir (recombinate humano U-100), com agdo
prolongada é analdgica a insulina humana, é considerada semelhante a glargina.

Para o tratamento de felinos diabéticos prioriza-se o uso de insulina de longa duracdo — Glargina e
Detemir. A insulina Glargina ndo apresenta picos de ag&o, sendo solGvel em pH 4,0, possuindo via de
administracdo injetavel (Gilor & Graves, 2010). Quando administrada, € precipitada devido seu pH
neutro do tecido subcutaneo, gerando microcristais liberados e absorvidos constantemente por um longo
periodo, possibilitando assim, menores quadros de hipoglicemia (Gilor & Graves, 2010). Tal
medicamento possui acdo de até 24 h possuindo seu pico de agdo na terceira hora ap6s administragdo
(Bloom & Rand, 2014). E preconizada a administracdo da insulina duas vezes ao dia (BID) por diminuir
0s riscos de picos hipoglicémicos, apesar de haver felinos que ndo possuem tal necessidade (Rand &
Marshall, 2005). A dose € feita de acordo com o nivel glicémico do animal e 0 seu peso, caso a glicemia
estiver > 360 mg/dL, realiza-se 0,5U/Kg duas vezes ao dia de insulina, caso estiver < 360 mg/dL,
diminui-se a dose em 50%, ou seja, administra-se 0,25U/kg duas vezes ao dia, como observado na figura
2. E importante lembrar que a glargina nfo pode ser diluida devido sua absorco lenta, baixo pH e
interacdo com gordura subcuténea.

A insulina Detemir possui a dose igual a Glargina, sendo demonstrado na figura 2. Possui efeito
longo e diminuindo o ganho de peso em pacientes que fazem seu uso. Em um estudo recente feito por
Hoelmkjaer et al. (2015), a insulina Detemir obteve indice de remissado de 67% nos felinos diabéticos
com tempo de diagnostico variavel. Naqueles com diagnéstico menor que dois meses, a remissao foi
de 91%.

PUBVET Doi: 10.31533/pubvet.v14n3a530.1-7



A terapéutica do felino diabético 5

De acordo com Gottlieb & Rand (2013), h& relatos que o uso de corticosterdide nos 6 meses antes
do diagnostico da diabetes foi significativamente associado a maiores taxas de remissdo e, em um estudo
citado pelos autores, todos os gatos com uso prévio de corticosterdide alcangaram remissdo. Uma
explicacdo para isso € que os gatos com diabetes associada a administracdo de corticosterdides
apresentaram um aparecimento de sinais clinicos e puderam ser diagnosticado mais rapidamente. A
terapia precoce reduz a duragdo da hiperglicemia, por isso, reduz os danos as células B. Outra
consideracdo é que o diabetes mellitus induzido por drogas € considerado ser um tipo diferente de
diabetes do tipo 2, portanto o processo da patologia subjacente pode ser reversivel de forma mais facil.
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Figura 2. Dosagem da insulinoterapia.

De modo geral, em relacdo aos dosegens de insulina devem ser baseadas no peso corporal do
paciente. Na maioria dos casos, recomenda-se incialmente 1 U de Glargina a cada 12 horas. Mesmo em
um gato muito grande, a dosagem inicial ndo debe exceder 2 U a cada 12 horas. Em geral, utiliza-se o
equilibrio de 0,5 U/kg a cada 12 horas.

Agentes terapéuticos n&o insulinicos

Em alguns casos especificos pode-se utilzar farmacos ndo associados a insulina como observado na
Tabela 1.

1. Sulfonilureias (Glipizida): promovem secre¢do de insulina do pancreas. Pesquisas
demonstram que a utlizagéo de glipizida via oral obteve-se beneficios em 40% dos gatos tratados. Podem
ocorrer efeitos adversos, como colestase, hipoglicemia e vomito. A dose incial baseia-se em 2,5 mg/gato
via oral a cada 12 horas, concomitante com o manejo da dieta. Caso ndo for observado resposta ao
tratamento deve-se instituir a insulinoterapia.

2. Inibidores de o-glucosidades (acarbose): inibem a absorcdo intestinal de glicose e
diminuem a hiperglicemia pés-alimentagdo. Terapia utilizada juntamente com uma dieta pobre em
carboidratos. Pode estar presente como efeito colateral diarréia.
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3. Incretinas com GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1) — S&o horménios que podem
ser utilizados juntamente com Glargina. Sdo responsaveis por aumentar a secre¢do de insulina e protecéo
as élulas R da oxidagdo.

Tabela 1. Classes de agentes terapéuticos ndo insulinicos

Concomitante a

Classe Exemplo Mecanismo de acédo S .
insulinoterapia
Sulfonilureias Glipizida Secrecdo de insulina do péncreas N&o
Inibidores de a-glucosidades Acarbose :ﬁ'b.'ga(.) ga abso_rgao |_ntest!nal ,de g!lcose € Sim
iminuicdo da hiperglicemia p6s-alimentagéo
Incretinas com GLP-1 Peptideo semelhante  Aumento da secrecdo de insulina e protecéo as sim

ao glucagon 1 células B da oxidagdo.

Dieta

Tem como objetivo a perda de peso em animais obesos gerando diminuicdo na hiperglicemia pos-
prandial para o aumento da chance de remissdo pds diagndstico. E prescrito uma dieta hipocalérica
com baixos indices de carboidratos, gorduras e com altas concentragdes de proteinas e fibras para obter
saciedade. Atualmente hé acdes ja formuladas no mercado que oferecem a terapéutica necessaria para o
felino (Zoran & Rand, 2013).

A meta de perda de peso em gatos obesos é uma redugdo 0,5 a 2% por semana. Gatos diabéticos
devem receber uma dieta rica em proteinas, para maximizar a taxa metabdlica e evitar o risco de lipodose
hepatica durante a perda de peso.

Hipoglicemiantes orais

Séo utilizados apenas com proprietarios que possuem aversdo em realizar o tratamento com insulina
devido a sua administracdo ser intravenosa. Estdo em desuso devido sua ineficicia durante o tratamento.
A Glipizida é o Unico farmaco gque tem evidéncias comprovadas no controle glicémico, no entanto é
ineficaz na metade dos casos e induz efeitos indesejaveis (Bloom & Rand, 2014; Rand, 2013; Reusch,
2010).

Monitoramento

O obijetivo pricipal do monitoramento é controlar os sinais clinicos de DM e previnir a hipoglicemia,
ou seja, manter a BG abaixo do seu limiar (250-300 mg/dL). As opcGes de monitoramento incluem a
mensuracdo da BG, UG, da frutosamina e avaliando os sinais clinicos e o peso corporal.

E importante salientar que é necessario que a monitorag&o seja acompanhada por sinais clinicos, caso
0 animais ndo demostre nenhum sinal ja citado anteriormente é que ele esta estavel. Gatos devem ser
monitorados com maior frequéncia e atencdo. A mensuracdo da BG é a Unica maniera que identifica
hipoglicemia, porém ndo é um parametro confiavel utilizado sozinho. A monitoragdo mais confiavel é
a verificacdo de BGCs, no entando ainda é pouco utilizada na medicina veterinaria.

Concluséao

Pode-se concluir a partir deste trabalho que o melhor plano terapéutico para o felino diabético é a
remissdo de seu estado. Fatores como o diagndstico precoce, a utilizacdo da insulina de longa acéo e
dose correta, dieta pobre em carboidratos, controle glicémico, observacdo e acompanhamento
veterinario sdo decisivos para um resultado positivo.

Além disso, nota-se que para 0 sucesso da gestdo da DM o tutor deve estar comprometido no
tratamento. Com isso, pode-se estabelecer uma educacdo proativa ao proprietario do animal, com
instrucOes sobre a insulinoterapia, de agentes ndo insulinicos e da dieta.
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