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Resumo

Conhecendo a epidemia crescente da diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) na medicina humana
e 0 seu elevado paralelismo com a maioria da diabetes mellitus felina (DMF), esta dissertagéo,
realizada no ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, além de apresentar trés casos clinicos
dentro do tema de DMF, expde as semelhancas e diferencas entre estas duas sindromes
complexas.

Cerca de 90% da DMF ¢ caraterizada pela disfuncdo das células B do pancreas e
insulinorresisténcia dos tecidos que levam a uma hiperglicemia persistente. Estas alteracdes
ocorrem por influéncia de um conjunto de fatores individuais, ambientais e genéticos que sdo
muito semelhantes a DMT2 nas pessoas, pelo que este mesmo termo tem sido usado para
classificar a maioria dos casos da DMF.

Os sinais clinicos, diagnaostico, tratamento e complicacdes da DMF sdo abordadas de forma
generalizada referindo o mais comum, mas também os pontos menos reportados, incluindo
novas terapéuticas e inovacgdes que surgem com o trabalho em conjunto da medicina veterinaria
e a medicina humana.

Sdo apresentados trés casos clinicos diferentes. O primeiro reporta um caso clinico tipico
de DMF, o segundo caso apresenta uma situacdo complicada com uma periodontite associado
a diabetes mellitus, muito reportado em pessoas mas com escassa abordagem nos felinos, e 0
terceiro caso descreve diabetes mellitus associada a pancreatite. Estes exemplos sdo
importantes para reforcar o tipo de percurso a realizar em diferentes situacbes de DMF que,
embora em nenhum dos casos tenha ocorrido a remissdo da doenga, mostra 0S SUCessos e

dificuldades desta sindrome.

Palavras-chaves: Diabetes mellitus; diabetes mellitus tipo 2; diabetes mellitus felina; glucose

sanguinea; insulina; neuropatia diabética; periodontite; piorreia; pancreatite.
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Abstract

Knowing the growing epidemic of type 2 diabetes mellitus (DMT2) in human medicine
and its high parallelism with most feline diabetes mellitus (DMF), this dissertation, carried out
as part of the conclusion of the Integrated Master's Degree in Veterinary Medicine at the
University Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, besides presenting three clinical cases
within the theme of DMF, exposes the similarities and differences between these two complex
syndromes.

Around 90% of DMF is characterized by pancreatic B-cell dysfunction and tissue insulin
resistance leading to persistent hyperglycemia. These changes occur due to the influence of
individual, environmental and genetic factors that are very similar to DMT?2 in people, so this
same term has been used to classify most cases of DMF.

The clinical signs, diagnosis, treatment and complications of DMF are covered in a
generalised way referring to the most common, but also the less reported points, including new
therapies and innovations that arise with the joint work of veterinary medicine and human
medicine.

Three different clinical cases are presented. The first one reports a typical clinical case of
DMF, the second case presents a complicated situation with a periodontitis associated with
diabetes mellitus, much reported in people but with little approach in felines, and the third case
describes diabetes mellitus associated with pancreatitis. These examples are important to
reinforce the type of route to take in different situations of DMF that, although in none of the

cases remission of the disease occurred, shows the successes and difficulties of this syndrome.

Keywords: Diabetes mellitus; type two diabetes mellitus; feline diabetes mellitus; blood

glucose; insulin; diabetic neuropathy; periodontitis; pyorrhea; pancreatitis.
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1. Estagio Curricular

O estégio curricular decorreu em dois hospitais veterinarios de animais de companhia, em
Lisboa, permitindo a observacao de duas realidades diferentes. O primeiro decorreu no Hospital
dos Animais, entre 13 de setembro a 30 de novembro de 2021, e o segundo decorreu no Hospital
Veterinério da Universidade Lus6fona Humanidades e Tecnologias (HV-ULHT), entre 6 de
dezembro de 2021 a 25 de marco de 2022.

A primeira parte do estagio teve como objetivo abranger as diversas areas da clinica
veterinaria geral e cirdrgica, através da inclusdo no funcionamento do servi¢co de um hospital
privado focado nas condicionantes da relagdo animal/tutor. Por outro lado, a segunda parte do
estagio foi direcionada para a medicina interna e para a sub-especialidade de endocrinologia,
em particular, em um servico com estrutura académica, dedicado essencialmente ao animal e &
exploracdo cientificamente orientada das suas patologias.

O periodo no Hospital dos Animais englobou 440 horas no total, das quais durante a
manhd/tarde o acompanhamento foi concentrado em cirurgia e realizacdo de tomografia
computorizada (TC) e durante a tarde/noite o acompanhamento incidia nos cuidados de
internamento e consultas. O periodo no HV-ULHT englobou 600 horas de estégio, os primeiros
trés meses focaram-se mais na medicina interna e o Gltimo més em consultas dentro da medicina
geral e endocrinologia.

Nas diversas cirurgias, houve oportunidade de passar pelos postos como 22 cirurgia,
anestesista e ajudante de cirurgia, o que aumentou o conhecimento pratico desde a preparacéo
pré-cirdrgica do animal até o pos-cirdrgico. Isto permitiu treinar todos 0s passos que estdo
incluidos neste processo: a escolha e administracdo dos farmacos pré-anestésicos, de inducao,
intra e pds cirdrgicos; colocacao de cateter e entubagdo dos animais; a tricotomia e assepsia das
varias regides a serem intervencionadas; a preparacdo do animal na mesa cirdrgica; o
manuseamento do material cirdrgico aplicando diferentes técnicas consoante o tipo de cirurgia;
e acompanhamento do animal no pds-cirargico.

Em relagéo ao internamento, foi possivel monitorizar os animais atraves de exames fisicos,
preparar e administrar medicacOes, maneio de lesbes, execucao de pensos, algaliacdo de cées e
gatos, lavagens vesicais, fazer recolha de amostras bioldgicas e processa-las, colocagdo de
cateteres e ainda atuar juntamente com as equipas nas situacfes de urgéncia. As passagens de
casos clinicos realizadas nas mudangas de turnos, deram oportunidade para participagdo nas
discussbes dos diagnosticos, tratamentos e prognoésticos realizados a cada animal internado

podendo observar as suas evolugdes.
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As consultas permitiram trabalhar a comunicacdo com os tutores e a abordagem médica
tanto numa consulta de acompanhamento como numa primeira consulta. Foi possivel
observacdo e participacdo ativa, recolhendo historias clinicas e tragando planos diagndsticos e
terapéuticos sempre que necessario. Foram abordadas uma grande variedade de situacdes, desde
consultas de vacinas, com a administracédo destas e transmissao aos tutores de todos os cuidados
a ter com o animal, até consultas de casos mais complexos com necessidade de realizar
raciocinios médico veterinrios mais arduos.

Parte do estagio foi dedicado a patologias endocrinas, area do tema da dissertacdo, o que
possibilitou um estudo mais aprofundado desta especialidade ainda pouco explorada, mas cada
vez mais importante na medicina veterinaria.

No total foram acompanhados 660 animais, e como observado no grafico 1, a maioria
destes animais foram cdes (372- 56.36%) e gatos (275- 41.67%) havendo uma pequena
percentagem de outras espécies (13- 1.97%). Nas outras espécies estdo incluidos
essencialmente os animais exoticos (coelhos, hamster, furées, pombo, chinchila, petauros-do-

acucar e porcos vietnamitas).

Gatos
42%

Caes
56%

Gréfico 1- Casuistica de animais de companhia acompanhados no estagio curricular por espécie.
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Dentro da clinica médica foram observados casos de varias especialidades demonstrado na
tabela 1.

Tabela 1 - Casuistica de consultas e internamento, por area médica, acompanhadas durante todo o estagio.

Area médica Numero absoluto Percentagem
Gastroenterologia 57 10.20%
Nefrologia/Urologia 54 9.66%
Pds — cirdrgico 53 9.48%
Infeciosas e Parasitarias 51 9.12%
Endocrinologia 49 8.77%
Medicina Preventiva 42 7.51%
Urgéncias 41 7.33%
Imagiologia 35 6.26%
Oncologia 33 5.90%
Dermatologia 24 4.29%
Otorrinolaringologia 21 3.76%
Neurologia 19 3.40%
Cardiologia 18 3.22%
Oftalmologia 16 2.86%
Ortopedia 12 2.15%
Pneumologia 11 1.97%
Estomatologia/Odontologia 6 1.07%

Reprodugdo, Ginecologia e
p ((ibstetrl'cia g ‘ 0.72%
Neonatologia 3 0.54%
Outros 10 1.79%
Total 559 100.00%

Perante animais que possuiam mais do que um sinal clinico/patologia de areas médicas
diferentes, foi realizada uma distribuicdo dos casos consoante o problema clinico
prevalente/principal. Na drea de “Outros” estdo incluidos os casos em que ndo houve um
diagnostico e os sinais clinicos por serem inespecificos ndo se encaixam numa area médica
propriamente dita, por exemplo, febre de causa indeterminada e prostragéo, anemia sem causa

conhecida, astenia e anorexia.
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Conclui-se com estes nimeros que 0s casos clinicos mais presenciados foram na area de
gastroenterologia, 0 que € expectavel devido a elevada frequéncia de desequilibrios
gastrointestinais em animais. A maioria foram por intoxicagdes alimentares, ‘inflammatory
bowel disease’ (IBD) ou iatrogénico (farmacos que alteram a mucosa gastrica e a flora
intestinal). O mesmo acontece em relacdo as doencas infeciosas e parasitarias, ainda comuns
em Portugal. A autora presenciou um grande nimero destas patologias, principalmente por falta
de conhecimento/compliance dos tutores. Dentro desta classe, as patologias mais encontradas
foram a parvovirose/panleucopénia, Traqueobronquite infeciosa e parasitoses, todas com
possibilidade de serem prevenidas, 0 que nos leva a pensar se a profilaxia e mensagens de
prevencdo estdo a ser bem aplicadas. A area de nefrologia e urologia ficou em 2° lugar pois
neste estagio foi observado um grande nimero de pacientes com infe¢Ges do trato urinario
(ITU), doenca renal cronica (DRC), urolitiase e cistite idiopética felina (CIF).

Em relacdo a imagiologia, estdo representados apenas os casos referenciados de outros
centros de atendimento medico veterindrio (CAMV) para efetuarem radiografias,
ultrassonografias e tomografias computorizadas (TC), pois 0s restantes que necessitaram de
meios de diagnostico imagiologicos foram incluidos nas outras areas médicas.

A endocrinologia, embora menos frequente no mundo da veterinaria, ficou bem
representada neste estagio, fundamentalmente devido ao interesse que a autora possui por esta
especialidade, tendo acompanhado 45 casos no seu total.

Como seria expectavel, as doencas enddcrinas mais observadas foram a diabetes mellitus
com 42.86% dos casos, 0 hiperadrenocorticismo nos caes (18%) e o hipertiroidismo nos gatos
(16%). Dentro de endocrinologia estas trés patologias sdo as que tém maior incidéncia em
veterinaria, e com um crescimento continuo visivel. Foi também possivel acompanhar 6 casos
de hipotiroidismo, 4 de hipoadrenocorticismo em cées e um caso de insulinoma diagnosticado
e seguido em internamento e consulta (tabela 2 e grafico 2).
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Tabela 2 - Casuistica de patologias endécrinas observadas durante todo o estagio.

Endocrinologia Cées Gatos Total (n® Total
absoluto) (percentagem)
Diabetes Mellitus 9 12 21 42.86%
Hiperadrenocorticismo 9 0 9 18.37%
Hipertiroidismo 0 8 8 16.33%
Hipotiroidismo 6 0 6 12.24%
Hipoadrenocorticismo 4 0 4 8.16%
Insulinoma 1 0 1 2.04%
Total 29 20 49 100.00%
Afecoes Endadcrinas
Insulinoma g
Hipoadrenocorticismo ey
QTR S —
Hipertiroidismo N —
=
Diabetes Mellitus —
0 2 6 10 14

B Gatos M Cades

Gréfico 2- Casuistica de cées e gatos com afe¢des enddcrinas observadas durante estagio.

A parte de cirurgia foi menos representativa, com 101 casos no total, em que o mais

acompanhado foram as orquiectomias, ovariohisterectomias (OVH) e pequenas cirurgias

(Tabela 3).

Foi importante observar e participar nos casos cirurgicos, visto ter enriquecido a formacéo
de médica veterinaria. Por exemplo, as orquiectomias e ovariohisterectomias (OVH’s) sdo um
ponto chave para o controlo das populagdes e de algumas doencas, sendo cirurgias de rotina em
veterinaria das quais algumas foram realizadas pela autora com supervisdo. Além disso, houve
oportunidade para assistir &s diferentes técnicas de OVH, desde a mais convencional até a mais

atual por técnica minimamente invasiva, por laparoscopia.
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Dentro das pequenas cirurgias foi englobado os casos de trauma que necessitaram de
pequenos encerramentos cutaneos, limpezas cirdrgicas de lesdes, exérese de massas cutaneas,
entre outras pequenas intervencdes que perfizeram ainda um numero consideravel de casos. As
cirurgias oftdlmicas observadas incluiram apenas situacdes simples de correcao de entropion e

de encerramento de palpebras.

Tabela 3 - Casuistica de cirurgias acompanhadas durante todo o estagio.

Procedimento cirurgico Numero absoluto Percentagem
Orquiectomia 22 21,78%
Pequena cirurgia 22 21,78%
Ovariohisterectomia 14 13.86%
Cirurgia ortopédica 10 9.90%
Mastectomia 6 5.94%
Otohematoma 5 4.95%
Higienizacéo oral/extracédo
o 4 3.96%
dentéria
Laparotomia exploratoria 4 3.96%
Resolucéo de prolapso retal 4 3.96%
Amputacéo de cauda 3 2.97%
Cirurgia Oftalmica 3 2.97%
Gastropexia 3 2.97%
Resolucédo de hérnia
o . 2 1.98%
inguinal/umbilical
Resolucédo hérnia
) o 2 1.98%
diafragmaética
Esplenectomia 1 0.99%
Total 101 100.00%

Um dos meios de diagndstico e evolucdo de doenca amplamente utilizado em medicina
veterinaria é a imagiologia, e ambos os locais de estagio forneceram um leque abrangente de
meios. Foi dado a hipGtese de observar, intervir e interpretar, sempre que possivel,
ecocardiogramas, ultrassonografias abdominal e toracica, diversas radiografias, TC das varias

regides anatomicas e endoscopia alta. Estes processos eram com frequéncia associados a outras
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intervencdes como cistocenteses, biopsias por puncao aspirativa de agulha fina (PAAF) e
biopsias por pinga cirargica endoscopica.

O diagnostico em medicina faz parte de todo um esquema cada vez mais rico e elaborado,
havendo depois maior eficiéncia nos tratamentos das patologias. Além da préatica de todo o
raciocinio médico veterinario, foi possivel efetuar varios processos de meios de diagndsticos.
Uma grande parte destes abrangeram a recolha de amostras e suas manipulacfes para
hemogramas e bioquimicas, cistocenteses para processo de uriandlise, recolha de amostras
cutaneas, do canal auditivo ou massas/nédulos, com observacdo microscopica. Por ultimo, mas
ndo menos importante, foi dado a oportunidade de observar e auxiliar na recolha de liquido
cefalorraquidiano e de medula 6ssea.

No seu todo, a experiéncia de estagio foi muito enriquecedora, com aplicagdo da teoria
aprendida ao longo do curso, compreendendo o funcionamento do meio hospitalar de pequenos
animais. A interiorizacdo da informacdo que cada profissional de salde passou foi

imprescindivel para a formacao da autora como pessoa e médica veterinaria.

Introducéao

Em medicina humana a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é reconhecida pelo grande impacto
que tem na salde publica e o seu aumento é em parte atribuivel ao envelhecimento da populagéo
e impulsionado por mudancas profundas nos comportamentos de estilo de vida e nas taxas de
obesidade. A prevaléncia da diabetes em gatos também parece estar a aumentar e a patogénese
de diabetes mellitus felina (DMF), incluindo os fatores de risco, sdo muito semelhantesa DMT2
nas pessoas (Delicano et al., 2020).

Este trabalho, foi realizado com o objetivo de salientar a importancia da interacdo entre
medicina humana e medicina veterinaria, principalmente ao que diz respeito a distdrbios que
tenham pontos em comum como a DMT2 em gatos e pessoas. Numa primeira parte, o trabalho,
através de uma revisao bibliografica, vai explorar os pontos convergentes e divergentes dos
meios de diagndstico e tratamento de DMT2 nas pessoas e DMF. Por outro lado seréo
apresentado trés casos clinicos de DMF com discussao dos casos perante a revisdo bibliografica

realizada, percebendo as dificuldades e superagdes desta doenca complexa.

2. Anatomia e fisiologia do pancreas

O péancreas é uma glandula complexa responsavel pela homeostase da digestdo e da

glucose. No gato localiza-se nos segmentos epigastrico e mesogastricos da cavidade abdominal,
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com espessura média de 0,5 a 1 cm, sendo constituido por um I6bulo fino (duodenal ou direito;
fig.1-a.1) e um Iébulo mais curto e grosso (esplénico ou esquerdo; fig.1-a.3) que se unem no
corpo pancreatico (fig.1-a.2), na regido do piloro (Reusch et al., 2010).

Como nas pessoas, 95% do pancreas do gato é constituido pelo componente exdcrino, cuja
principal funcdo é produzir enzimas digestivas (tripsina, lipases, amilases, entre outros). Estas
sdo encaminhadas através de uma rede ductal altamente ramificada terminando no ducto
pancreético principal que em conjunto com o ducto biliar forma, no duodeno, a papila duodenal
maior, conhecida também por ampola de Vater. Um segundo ducto, o ducto pancreético
acessorio ou ducto de Santorini, pode estar presente em 20% nos gatos, e drena as enzimas para
uma segunda papila, a papila menor do duodeno, ou mesmo diretamente para o ducto
pancreético principal (Barnes, 2010).

A vascularizagdo do pancreas no gato e na pessoa € de grosso modo analoga, em que ambas
recebem o suporte sanguineo dos ramos das artérias celiaca e mesentérica cranial e a drenagem

venosa é realizada por varios afluentes da veia porta (Atkinson et al., 2020; Barnes, 2010) .

Figura 1 - Comparagdo anatémica do pancreas do gato com o pancreas de humano.

Legenda: a- Pancreas do gato; al-Ldbulo direito; a.2- Corpo do pancreas; a.3- Lobulo esquerdo; b- pancreas de
humano; b.1- Cabega do pancreas; b.2- Corpo do pancreas; b.3- Cauda do pancreas. Imagens adaptadas do Hill’s
Pet Nutrition, Atlas of Veterinary Clinical Anatomy e do Netter FH., 2011, Atlas de Anatomia Humana 52 edicién.

2.1. Pancreas endocrino

2.1.1. llhotas de Langerhans

No intersticio do péncreas, encontram-se as ilhotas de Langerhans, distribuidas
aleatoriamente pelo pancreas. Estas representam apenas 1-2% de todo o 6rgao, desempenhando
uma funcdo endocrina (Reusch, 2015).

S&o conhecidos cinco tipos celulares distintos: células alfa (o), que segregam glucagon;

células beta (), normalmente em maior nimero que segregam insulina; células delta (6), que
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segregam somatostatina; células F ou PP, que segregam polipéptidos pancreaticos (PP); e as
células epsilon (g), que segregam grelina (Gil-Rivera et al., 2021). Nos gatos, ao contrario do
que é observado nas pessoas, as células p encontram-se mais na periferia da ilhota com células
a no centro, havendo uma disposi¢do celular distribuida ao redor da vasculatura. Cada ilhota
do pancreas tem uma variada disposicao e volume dos diferentes tipos de células, embora em
todo o pancreas sejam as células B e a a predominar as ilhotas (Brissova et al., 2005; Cabrera
et al., 2006; Steiner et al., 2010).

As ilhotas pancreaticas sdo altamente vascularizadas, quando comparadas com os capilares
do tecido exdcrino, apresentam-se mais fenestrados, paredes mais finas e diametro maior
(Kattner et al., 2021). O sistema nervoso autbnomo € o que comanda a estrutura pancreéatica

inervada pelas vias simpética e parassimpatica (Atkinson et al., 2020; Wakiya et al., 2021).

(@)

Figura 2 - Comparagdo da estrutura e composi¢do das llhotas de Langerhans no gato e na pessoa.

Leganda: (a)- se¢do histolégica com ilhota de gato saudavel, a vermelho sdo células B, por colora¢do imuno-
histoquimica para amilina; (b)- secéo histol6gica com ilhota de pessoa saudavel, mostra células B a rosa e células
o a azul, usando insulina e glucagon; as imagens a.1 e b.2 sdo baseadas em imunohistoquimica, compostas por
células a (vermelho), células B (verde) e células 6 (azul). Imagem (a) adaptada de Reusch et al. (2010); imagem
(b) adaptada do Atkinson et al. (2020); a.1 e b.1 adaptadas do Steiner et al. (2010).

2.1.2. Requlacado hormonal das llhotas de Langerhans

A glucose é um monossacarido que tem como objetivo fornecer energia metabdlica para a
maioria das células e a sua regulagdo passa por processos de sinalizagdo e transporte complexos
através das celulas das ilhotas (Thorens, 2015).

O glucagon e a insulina sdo hormonas pancreaticas fundamentais para o metabolismo da
glucose. Por um lado, na presenga de hipoglicemia, o glucagon ¢ libertado das células o
promovendo a gliconeogénese no figado e consequentemente aumenta a glicemia. Por outro
lado, em situacdo de hiperglicemia as células 3 segregam a insulina promovendo a absor¢éo de

glucose nos tecidos hepatico, adiposo e muscular (Hatting et al., 2018; Yu et al., 2019). Em
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geral, os niveis de insulina e glucagon variam reciprocamente, e o racio insulina:glucagon
determina o equilibrio entre o anabolismo (armazenamento de glicose e lipidico) e o
catabolismo (degradacdo glicogénica e lipidica e gluconeogénese) (Rorsman & Huising, 2018).

A somatostatina vai ter o papel de inibir a libertagdo de insulina e glucagon, ou seja, evita
as hipoglicemias e a0 mesmo tempo o excesso de glicemia (Rorsman & Huising, 2018). Em
relacdo a hormona PP, ela inibe a libertacdo de glucagon, enquanto a grelina suprime a
libertacdo de insulina pelas células B, contribui para o crescimento celular e inibe a apoptose de
células B (Gil-Rivera et al., 2021; Sakata et al., 2019 Yuan et al., 2021). Segundo Arnes et al.
(2012), as células € desempenham um papel como progenitoras multipotentes, em que a maioria
das células produtoras de grelina passam a células PP e a, o que pode explicar a diminui¢do da
populacao de células € pancreaticas em adultos.

Atraveés do sistema nervoso também ha regulacdo hormonal, em que a via simpatica inibe
os niveis de insulina no plasma e estimula a producdo de glucagon, mantendo os niveis da
glicémia elevados durante as condicdes de stress. A via parassimpatica estimula a producéo das
quatro principais hormonas pancreaticas em simultaneo de forma a manter um equilibrio
fisiologico (Atkinson et al., 2020; Wakiya et al., 2021).

2.2. Insulina

A insulina, é uma pequena proteina, descoberta entre 1921 e 1923, com 51 amino&cidos
constituida por 2 cadeias, cadeia A, composta por 21 aminoacidos, e a cadeia B, composta por
30 aminodcidos e com trés pontes de dissulfeto (Flier & Kahn, 2021; Hirsch et al., 2020).

Nas células B do pancreas a insulina é produzida e armazenada como hexameros
estabilizados por ides de zinco (Zn?") (Fig. 3), na corrente sanguinea as ligagdes zinco-insulina
dos hexameros sdo diluidas resultando na quebra dos hexameros em mondmeros que sao 0
estado ativo da insulina (Hirsch et al., 2020; Tokarz et al., 2018). A sua funcao principal é
manter a homeostase da glucose e a sua forma de eliminacdo da-se principalmente pela
atividade de insulinase dentro do figado, rins e outros tecidos (Park et al., 2021; Rachdaoui,
2020).
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Figura 3- Estrutura de insulina.

Legenda: (a) Sequéncia de aminodcidos (b) Estruturas tridimensionais de monémero (estado ativo da insulina),
dimero e hexamero da insulina; em roxo a cadeia-A, em verde a cadeia-B, em amarelo as ligacdes de dissulfeto e

as esferas em cinza o Zn2+; Hexamero composto por 3 dimeros e 2 Zn?*. Adaptado de Hirsch et al. (2020).

2.2.1. Células B: Sintese e secrecdo de insulina

As células B sdo responsaveis pela produgdo de insulina. No processo de maturacao a pré-
proinsulina sofre uma modificacdo conformacional através da acdo de varias proteinas no
reticulo endoplasmético (RE) para produzir proinsulina. Posteriormente, a proinsulina é
transportada do RE para o aparelho de Golgi, entrando em vesiculas imaturas secretoras e a
molécula é clivada em peptideo C e insulina. A insulina é armazenada em granulos até que a
libertacdo desta seja desencadeada por concentracdes elevadas de glucose (Galicia-Garcia et
al., 2020; Park et al., 2021; Tokarz et al., 2018).

O aumento da glucose na circulacdo € detetado pelas células B através do transportador de
glucose 2 (GLUT?2), ativando o catabolismo com fosforilacdo da glucose pela glucocinase
(GCK) que entra no ciclo do acido tricarboxilico (TCA), aumentando a relacdo adenosina
trifosfato/ adenosina difosfato (ATP/ADP) intracelular. Conforme esta relacdo aumenta, 0s
canais de potassio dependentes de ATP da membrana plasmatica fecham-se o que leva a
despolarizacdo da membrana e abertura dos canais de Ca?". O aumento de Ca?* intracelular
desencadeia a fusdo dos granulos de insulina na membrana plasmaética, resultando na exocitose
de insulina (figura 4-A) (Park et al., 2021; Tokarz et al., 2018).

A sinalizag&o purinérgica, atraves de recetores purinérgicos P2Y e P2X, também estimula
a mobilizacdo de Ca?* e regula a exocitose de insulina independentemente da glucose. (Figura
4). (Galicia-Garcia et al., 2020; Park et al., 2021) Existem ainda, outros fatores que influenciam
e modulam a exocitose da insulina que é o caso dos aminoacidos, &cidos gordos livres,
hormonas (GLP-1, hormona de crescimento, etc) e neurotransmissores (Fu et al., 2013; Galicia-
Garcia et al., 2020).
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Figura 4- Fisiologia de células 3

Legenda: GLUT2- transportador de glucose 2; P2X-
recetor purinergico X; P2Y-recetor purinergico Y; IP2-
inositol 1,3-bisfosfato; IP3- inositol 1,4,5-trisfosfato; SERCA-
reticulo  sarco-endoplasmatico  Ca?*-ATPase. Imagem
adaptada de Galicia-Garcia et al. (2020).

Embora faltem estudos detalhados, é provavel que o metabolismo pancreéatico da glucose
seja fundamentalmente semelhante em carnivoros e nao carnivoros (Schermerhorn et al., 2013).
Nos gatos, ainda ha controvérsia em relagdo a existéncia e atividade da GCK (presente nas
pessoas). Contudo, foi detetado a expressao de mMRNA do GCK no pancreas felino havendo
indicios de uma relacdo entre a expressdo de GCK e a secrecdo de insulina (Briens et al., 2021;
Schermerhorn et al., 2013).

2.2.2. Acdo da insulina

De uma forma simplificada, a secrecdo de insulina endogena pode ser dividida em duas
fases: a fase ‘basal’, em que a insulina é segregada continuamente em uma taxa relativamente
constante, e a fase ‘bolus’, em que a insulina é segregada em resposta aos nutrientes digeridos
e absorvidos no intestino (nas refei¢des) (Gilor & Fleeman, 2022).

O papel primordial da secrecdo ‘basal’ da insulina é limitar a producdo de lipdlise e glucose
hepética no estado de jejum. Este tipo de secrec¢do é relativamente constante, mas pode mudar
ao longo do tempo, por exemplo em resposta a alteragdes de sensibilidade a insulina como na
obesidade. A insulina ‘bolus’ suprime principalmente a producéo hepatica de glucose e estimula
a utilizacdo da glucose pelo musculo e tecido adiposo durante o periodo p6s-prandial, reduzindo
assim a hiperglicemia apds refei¢es. Assim, esta fase de insulina vai estar muito dependente
da quantidade de hidratos de carbono (HC), gordura e proteina das refei¢cGes e do tempo de
transito gastrointestinal (Gilor & Fleeman, 2022).

Em contraste com 0 GLUT?2 das células B, o transportador de glucose no figado, tecido
adiposo e musculo esquelético é insulinodependente designando-se de transportador de glucose
4 (GLUT4) e ¢ responsavel pela eliminacdo pds-prandial de glucose nestes tecidos (Olson,
2012).
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O musculo esquelético € um dos 6rgédos extra-pancreaticos mais importantes na regulacéo
da glicemia. A insulina estimula a sintese do glicogénio muscular, aumentando a absorcéo de
glucose do plasma (Galicia-Garcia et al., 2020).

No tecido adiposo a insulina atua como um estimulador da absor¢éo de glucose, suprime a
hidrolise de triglicéridos e induz a absorcdo de acidos gordos livres (AGL’s) da circulacéo
(Galicia-Garcia et al., 2020).

No figado a insulina atua de forma direta, através dos recetores hepéticos de insulina, mas
também indiretamente, atuando no tecido adiposo com redugdo de AGL’s circulantes, no
pancreas inibindo a produg¢ado de glucagon pelas células a, e no cérebro por alterar a sinaliza¢ao
neural. De salientar que a importancia relativa de cada um destes mecanismos permanece pouco
clara (Edgerton et al., 2021).

3. Classificacdo da Diabetes Mellitus

A classificacdo de DM ¢ essencial pois a hiperglicemia pode ser comum a todos 0s tipos
de diabetes, mas a etiologia, mecanismos patogénicos subjacentes, histdria natural e tratamento
diferem. Contudo, alcancar a classificacdo ideal ndo é facil pelo fato de ser uma patologia
complexa, e assim, a sua classificacdo tem sofrido varias alteracbes ao longo do tempo (Gilor
etal., 2016).

» Classificacéo de Diabetes Mellitus em pessoas
Em medicina humana foi proposto uma nova classificacdo de DM (Apéndice 1), elaborada
pela organizacdo mundial da saude (OMS), com o objetivo de ajudar nas decis@es de cuidados
clinicos, estimular a investigacdo da etiologia e fornecer uma base para estudos
epidemioldgicos (Adler et al., 2021). Assim, atualmente, em medicina humana, a DM organiza-
se em 6 grupos: (1) Diabetes tipo 1 que se caracteriza por ter um alto risco de cetoacidose devido
a destruicdo autoimune de células B; (2) Diabetes tipo 2, mais comum em adultos obesos de
meia-idade com estilos de vida pouco saudaveis e predisposicdo familiar, caracterizado pela
resisténcia a insulina e disfuncdo concomitante de células B; (3) Formas Hibridas de Diabetes,
subdivididas em Diabetes Imunomediada de evolugédo lenta [antigamente referida como ‘latent
autoimmune diabetes in adults” (LADA)] e em Diabetes Tipo 2 com propenséo a Cetose; (4)
Outros Tipos Especificos de Diabetes que se subdividem em Diabetes Monogénica, em
Doencas do Pancreas Exocrino (trauma, pancreatite, neoplasia, etc), em Diabetes induzida por
Farmacos ou Quimicos (glucocorticoides, toxina pirinurom, etc), em Distlrbios Endécrinos
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(por aumento de hormonas que antagonizam a a¢do de insulina como no caso da Acromegalia
e Hiperadrenocorticismo), em InfecBes (particularmente virus como o citomegalovirus e
adenovirus em pessoas), em Formas Incomuns de Diabetes Imunomediada e finalmente em
Outras Sindromes Genéticos (todos os restantes sindromes que se associam a diabetes); (5)
Diabetes Sem Classificacdo, que serve para classificar os individuos provisoriamente; (6)
Hiperglicemia Detetada Pela 12 Vez Durante Gestacdo (Adler et al., 2021; Petersmann et al.,
2019; WHO, 2019).

» Classificacdo de Diabetes Mellitus em gatos

Alguns tipos de diabetes mellitus felina (DMF) tém caracteristicas semelhantes aos das
pessoas, por isso a classificacdo da DMF foi adaptada da humana e inclui 3 grupos: (1) Diabetes
Tipo 1, muito rara nos gatos, e que consiste num processo de destruicdo imunomediada de
celulas B levando quase sempre a uma deficiéncia total de insulina; (2) Diabetes Tipo 2, a mais
comum nos gatos, caracterizado pela resisténcia a insulina e disfuncdo das células 3, com
associacdo forte a genética e fatores ambientais semelhantes aos das pessoas; (3) Outros Tipos
Especificos, que se referem ao desenvolvimento da diabetes através de outras doengas ou
fatores diferentes das anteriores, por exemplo os distrbios do pancreas exdcrino (a pancreatite
¢ comum no gato), as patologias enddcrinas (principalmente a acromegalia) e a administracdo
de fArmacos como os glucocorticoides em altas doses. Na categoria de Outros Tipos Especificos
do gato € desconhecido casos de DM por sindromes genéticas menos ainda os genes especificos
responsaveis por uma possivel diabetes monogénica como nas pessoas (Gilor et al., 2016;
Nelson & Reusch, 2014). Além disso, ao contrario das pessoas, ndo ha relatos de diabetes
gestacional em gatos nem existem as restantes categorias da classificacdo da DM das pessoas
(Rehman et al., 2020).

Outra classificacdo da DM é a pré-diabetes, que na realidade ainda ndo é a doenca em toda
a sua magnitude e pode ser considerada uma DM subclinica. Trata-se de uma previsao do risco
acrescido para desenvolver a patologia, sendo uma fase importante para impedir a sua evolugéo.
Contudo, definir pré-diabetes pode ser um desafio e na realidade ndo ha um diagndstico bem
estabelecido nem existe um teste completamente valido para determinar quais 0s gatos em risco
de desenvolver DM (Behrend et al., 2018; Gilor et al., 2016).
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3.1. Diabetes Mellitus Tipo 2
3.1.1. Definicéo

A DMT?2 por definicdo é um distdrbio metabdlico que, devido a insuficiente producédo de
insulina pelas células B e/ou a resisténcia dos tecidos-alvo (figado, muasculos e tecido adiposo),
causa um estado constante de hiperglicemia. Esta definicdo da doenca adequa-se tanto em

pessoas como em gatos (Henson & O'Brien, 2006; Rand, 2013a).

3.1.2. Etiologia e Fisiopatologia

A etiologia especifica de DMT2 felina ainda ndo € clara e reflete varios mecanismos
diferentes sendo uma doenca heterogénea (Adler et al., 2021). Por um lado, existe resisténcia a
insulina (resposta reduzida dos tecidos-alvo aos niveis normais na circulagdo de insulina). Por
outro lado, observa-se diminuigao de agdo das células B na produgédo de insulina (Forcada et al.,
2021).

3.1.2.1. Disfuncao das células p

A destruicdo de células B € iniciada e propagada por uma variedade de fatores, ainda ndo
totalmente compreendidos, que conduzem a um declinio na capacidade de segregacdo da
insulina (Rand, 2020).

Num estado nutricional excessivo, a hiperglicemia, hiperlipidemia, insulinorresisténcia e
inflamacdo cronica estdo frequentemente presentes. Nestas circunstancias, as células B, devido
a diferencas na sua suscetibilidade genética, estdo sujeitas a pressdes tdxicas, que incluem o
stress inflamatdrio, stress do RE, stress metabdlico/oxidativo e stress amiloide, com o potencial
de, em ultima analise, levar a uma perda de integridade da ilhota de Langerhan. Por exemplo,
o excesso de acidos gordos livres (AGL’s) saturados e a hiperglicemia constante conduzem a
uma disfungao da célula B com ativacdo das vias apoptdticas associadas a ‘unfolded protein
response’ (UPR) através de varios mecanismos, incluindo a inibicdo do reticulo
sarco/endoplasmatico Ca?* ATPase (SERCA) responsavel pela mobilizacio de Ca?* do RE
(fig.5- B). Assim, a lipotoxicidade e a glucotoxicidade que ocorrem na obesidade, induzem o
stress metabolico e oxidativo que conduz a danos das células B (Galicia-Garcia et al., 2020;
Reusch, 2015).

Ndo menos importante, os elevados niveis de glucose aumentam a biossintese de pro-
insulina e de polipeptideos amiloides das ilhotas (IAPP: islet amyloid polypeptide) nas células

B, levando a acumulagédo de insulina e IAPP dobrados incorretamente e a0 aumento da producéo
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de espécies reativas de oxigénio (ROS) (fig.5- B). Estes efeitos alteram a mobilizacéo
fisiologica de Ca?" do RE, favorecem os sinais pro-apoptéticos e degradam o mRNA de
proinsulina. Além disso, ocorre 0 aumento de libertacdo de interleucinas (IL)-1 que recrutam
macrofagos e aumentam a inflamacéo local da ilhota (fig.5- B). Sem a conservagdo adequada
da integridade da ilhota de Langerhan ndo ha capacidade das células B responderem as
necessidades metabolicas (Galicia-Garcia et al., 2020).

Mais de 80% dos gatos diabéticos tém deposi¢do de amiloide pancreatico. Dependendo da
extensdo, a amiloidose no diabético parece estar associada a uma perda de aproximadamente
50% de células B e a um numero reduzido de ilhotas. Também nas pessoas se observa esta
deposicao excessiva de amiloide nas ilhotas contribuindo para a perda progressiva de células 3
em DMT2 (Jotha-Mattos et al., 2021; Osto et al., 2013). Porém esta deposicao de amiloide
relacionada com a DMT2 pode ndo ser causal nos gatos. Zini, et al (2016) observou que a
deposicao de amiloide nas ilhotas dos gatos com DMT2 era semelhante a do grupo de controlo,
ndo tendo sido conclusiva a sua relacdo com a doenca.

Conclui-se que os diversos mecanismos que prejudicam as células B resultam na redugdo
da capacidade de proliferacdo para satisfazer a procura crescente de insulina, levando &
deficiéncia da secrecdo de insulina, diminuindo a expressdo do gene da insulina e,
eventualmente, conduzindo a morte descontrolada de células . A hiperglicemia cronica vai

criar um ciclo continuo de perda progressiva da secrecdo de insulina (Gottlieb & Rand, 2018).
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Figura 5 - Fisiologia da célula  (A) e disfungéo da célula B (B).

Legenda: GLUT?2- transportador de glucose 2; P2X- recetor purinergico X; P2Y -recetor purinergico Y; IP2-
inositol 1,3-bisfosfato; IP3- inositol 1,4,5-trisfosfato; RYR: recetor do canal rianodine; SERCA- reticulo sarco-
endoplasmatico Ca?*-ATPase; FFA- acido gordo livre; ROS- espécies de oxigénio reativo; UPR: unfolded protein

response. Imagem adaptada de Galicia-Garcia et al. (2020).
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3.1.2.2. Insulinorresisténcia

A insulinorresisténcia (IR) refere-se a uma diminuicdo na resposta metabolica das células
ainsulina. O grau em que a tolerancia a glucose se deteriora em individuos resistentes a insulina
varia em funcdo da magnitude da resisténcia a insulina e da capacidade do pancreas para
compensar adequadamente este defeito. Se a secrecdo da insulina ndo compensa totalmente,
ocorre uma condic¢do de hiperglicemia apesar da hiperinsulinemia (Osto et al., 2013).

Além do péancreas, existem trés Orgdos principais sensiveis a insulina, o masculo
esquelético, o tecido adiposo e o figado. Uma acéao defeituosa da insulina nestes tecidos precede
frequentemente o desenvolvimento da IR sistémica, conduzindo assim a DMT2 de forma
progressiva (Galicia-Garcia et al., 2020).

A IR do mdsculo esquelético é considerada um dos fatores mais importantes no
desenvolvimento da DMT2. Mutagdes que diminuam a expressdo do recetor de insulina ou
GLUT4, bem como qualquer defeito na via de sinalizacdo a montante ou a jusante, que reduzam
a entrada de glucose no musculo resultando num estado hiperglicémico. Os fatores ambientais
podem também desempenhar um papel importante na utilizacdo da glucose pelo masculo (por
exemplo o exercicio fisico). Como consequéncia da obesidade, parece existir aumento
infiltrativo de células imunitarias e secrecdo de moléculas pré-inflamatorias no tecido adiposo
intramiocelular e perimuscular levando a inflamacdo dos midcitos. Esta miosite prejudica o
metabolismo dos midcitos contribuindo para a IR (Galicia-Garcia et al., 2020).

No tecido adiposo uma resposta anormal a estimulacdo da insulina pode levar a uma
supressdo deficiente da lipdlise, a uma diminuicdo da absorcdo de glucose e a uma libertacao
de AGL s no plasma mesmo na presenca de niveis elevados de insulina. Os AGL"s em excesso
vao se acumular noutros tecidos, tais como musculo e figado. No caso do figado, a acumulagéo
de AGL s resulta numa diminuicdo da sinalizacdo de insulina que promove a gluconeogénese
hepética e prejudica a resposta estimulada pelo glucose-insulina, induzindo o desenvolvimento
de DMT2 (Galicia-Garcia et al., 2020).

Tanto nos humanos como nos gatos a obesidade aparenta ser o maior fator para o
desenvolvimento da insulinorresisténcia (Reusch, 2015).

Pode ser entdo concluido que quando a procura crescente de producdo de insulina como
resultado da resisténcia a insulina é sobreposta a disfuncdo das células B, segue-se a
hiperglicemia cronica. A hiperglicemia cronica é toxica para as células e, por sua vez, causa
lesbes e morte destas, reduzindo ainda mais a producdo de insulina, este ciclo pode
eventualmente levar a DMT2 (Osto et al., 2013; Rand, 2020).

32

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



Revisdo de literatura e descricdo de 3 Casos Clinicos de Diabetes Mellitus Felina | Claudia Gomes

Nos gatos, esta falha de secre¢do de insulina pelas células  pode ser revertida se os efeitos
toxicos da glucose nas células B ainda forem reversiveis (Bloom & Rand, 2013). Como tal, 0s
gatos com DM podem entrar em um estado de remissdo total da doenca. Pensa-se que o
mecanismo principal da remisséo diabética ocorre atraves da inversdo da glucotoxicidade. No
entanto, os estudos mostram que gatos com remissdo de DMT2 podem ter recaida sem nova
recuperacdo (Gostelow et al., 2014; Gottlieb & Rand, 2013).

3.1.3. Epidemiologia e Fatores de Risco

H& uma consciéncia crescente da DM nos gatos que é paralela a "epidemia” de DM nas
pessoas. A incidéncia da DMT?2 resulta da interacdo entre a predisposi¢cdo genética e os fatores
de risco ambientais, e 0 seu crescimento tem vindo a aumentar (Khan et al., 2020; Lewitt, 2019).

Na medicina humana, estima-se que a DM tenha aumentado de 108 milhdes (4,7% da
populacdo mundial) em 1980 para 425 milhdes (8,5% da populacdo mundial) em 2017, e 90%
destes doentes tém DMT2. Portugal é o segundo pais da Europa com maior prevaléncia nesta
doenca e o seu crescimento também tem sido evidente (Barreto et al., 2018; Galicia-Garcia et
al., 2020; Raposo, 2020; Vale et al., 2019; Zheng et al., 2018). Ja na medicina veterinaria, 0s
dados epidemiologicos de DM ndo sdo tdo vastos como nas pessoas e, especialmente, quando
nos referimos aos dados de Portugal. Contudo, sabe-se que a prevaléncia da diabetes felina pode
variar entre 0,25% e 1% dependendo da populacéo estudada e, desta percentagem de gatos com
diabetes, 80% a 90% tém DMT?2, sendo de longe o tipo de diabetes mais comum nesta espécie
(Gottlieb & Rand, 2018; Rehman et al., 2020; Reusch et al., 2010). McCann T.M., et al (2007)
usando gatos registados no seguro britanico, foi observada uma prevaléncia de 0,43% de gatos
com DM e O'Neill et al. (2016) revelou um aumento de prevaléncia para 0,58%, em 2016.

Nos gatos, tal como nas pessoas, ha evidéncia de varios fatores de risco associado a DMT2,
sendo mais comum em gatos com idade superior 7 anos, em machos castrados, com inatividade
fisica/sedentarios, em gatos ‘indoor’ e obesos (Lewitt, 2019; Sparkes et al., 2015). Existem
estudos que mostram inclusive uma maior prevaléncia de DM em ragas especificas como no
gato burmés, o toquinés (cruzamento de siamés com burmés), no ‘maine coon’ e no bosque da
noruega, havendo por isso uma aparente correlacdo entre a genética e a doenca (O'neill et al.,
2016; Samaha et al., 2020).
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3.1.3.1. Genética

Segundo Forcada et al. (2021) a ligacao dos genes com a DMF é demonstrada através da
existéncia de grupos populacionais de gatos possuirem uma maior prevaléncia da doenga em
relacdo a outros grupos.

Alguns genes tém demonstrado grande importancia quando associados a outros fatores.
Como por exemplo os polimorfismos no gene recetor da melanocortina 4 (MC4R) que,
juntamente com fatores dietéticos, tém sido implicados numa maior suscetibilidade para o
excesso de peso e DMT2 nos felinos. Este recetor é expresso principalmente no hipotalamo,
desempenha um papel importante na regulacdo do equilibrio energético e do apetite (Forcada
et al., 2014; Osto et al., 2013).

A raca burmés australiana tem suscitado grande interesse em medicina uma vez que esta
tem um risco cinco vezes maior de desenvolver DM em comparagdo com outros gatos de raga
pura e quase trés vezes superior do que o da populacdo em geral (Lederer et al., 2009; Ohlund
et al.,, 2021). Além dos gatos burmeses magros demonstrarem alteracdes nos perfis
lipoproteicos do colesterol semelhantes aos dos gatos e pessoas obesos [concentragdes de
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) altas e lipoproteinas de alta densidade (HDL)
baixas], também tém baixas concentracfes de adiponectina (associado a DMT2 nas pessoas).
Ohlund et al. (2021) observou concentraces mais elevadas de biomarcadores associados a

resisténcia a insulina e/ou diabetes na ragca burmés em relacdo as ragas ‘maine coon’ e birmanés.

3.1.3.2. Obesidade

Sehundo Hoelmkjaer & Bjornvad (2014) e Lewitt (2019) a obesidade é um dos principais
fatores de risco para DMT2, e ambas as patologias tém vindo a crescer paralelamente ao longo
dos anos. Por cada aumento de 1kg no peso corporal, existe um risco 4,5% maior de desenvolver
DMT2 em pessoas, enquanto que nos gatos é relatado que cada aumento de 1kg no peso
corporal leva a uma perda de aproximadamente 30% de sensibilidade a insulina (Andolfi &
Fisichella, 2018; Reusch, 2015).

Nos EUA a elevada prevaléncia da obesidade foi associada também a gatos machos
esterilizados e em gatos de racas especificas (bosques da Noruega e shorthair britanicos)
(Chiang et al., 2022; Ohlund et al., 2018). Estima-se que se 0s gatos obesos perdessem peso
para um peso normal, 13% a 18% dos casos de diabetes poderiam ser eliminados (Hoelmkjaer
& Bjornvad, 2014).
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O tecido adiposo é um tecido altamente ativo, segregando proteinas (adipocitocinas)
envolvidas num vasto espectro de processos locais e sistémicos do corpo. Na obesidade hd um
aumento das adipocitocinas pro-inflamatorias [leptina, interleucina 1B, interleucina 6 (IL-6),
fator de necrose tumoral o (TNFa), etc.] e uma diminuicdo das adipocitocinas anti-
inflamatdrias, o que leva a um estado inflamatdrio de baixo grau crénico. Além disso, acredita-
se que estas mudancas influenciam varias vias metabdlicas, incluindo a dislipidemia e a

resisténcia a insulina (Clark & Hoenig, 2021; Zapata et al., 2017).

3.1.4. Apresentacao clinica

As manifestacdes clinicas surgem apos prolongamento da hiperglicemia e o aparecimento
de glicosuria, sendo que toda a clinica serd consequéncia da hiperglicemia persistente e do
aumento de catabolismo (Behrend et al., 2018). Por norma os sinais clinicos aparecem apés a
glicemia estar acima do limiar da capacidade de reabsor¢do renal de glucose, que no gato é
igual ou superior a 250-290 mg/dL (Gottlieb & Rand, 2018).

Classicamente na DMT2 o gato, tal como nas pessoas, apresenta politria e polidipsia
(PU/PD), polifagia, perda de peso e letargia (Pippitt & Gurgle, 2016; Sparkes et al., 2015).
Também é possivel ver sinais indiretos da doenga, tais como a afecao do sistema imunitario por
infecdes repetidas, a cicatrizacdo lenta de les@es e sinais de aumento da mobilizacdo de gordura
como a lipidose hepatica, hepatomegalia, hipercolesterolemia, hipertriglicemia, ou de aumento
do catabolismo como a sarcopenia. Embora ndo sejam tdo comuns, 0s sinais gastrointestinais
cronicos (vomitos, diarreia e anorexia) também podem estar associados ao DMT2 (Greco, 2018
Sparkes et al., 2015).

3.1.5. Diagnostico

Como a DMT2 é uma doenga cronica que se instala lentamente, com um periodo latente e
assintomatico, esta pode passar despercebida durante varios anos. O diagnéstico, por vezes, sO
é feito quando ja estdo instaladas algumas complica¢Ges da doenca. Embora, os sinais tipicos
da DMT2 sejam um ponto chave para o diagnostico, devido a estas fases iniciais assintomaticas
da doenca, testes que detetem a doenga de uma forma precoce sao necessarios (Behrend et al.,
2018; Lascar et al., 2018; Ramachandran, 2014).

Nas pessoas o diagnostico clinico da diabetes depende de um dos quatro critérios de
glucose plasmatica (GP): glucose plasmatica de jejum (GPJ) elevada (>126 mg/dL); teste de
tolerancia a glucose oral de 75 g (TTGO) com GP as 2 horas superior a 200 mg/dL; GP
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aleatdrio, com sinais e sintomas classicos de hiperglicemia, superior a 200 mg/dL; ou nivel de
hemoglobina glicosilada (Hb1Ac) superior a 6,5% (Chaudhury et al., 2017; Pippitt & Gurgle,
2016). Enquanto que nos felinos a diabetes é diagnosticada através de hiperglicemia persistente
(superior a 180 mg/dL), glicosuria e sinais clinicos consistentes. Na auséncia de sinais clinicos
e/ou historia clinica prévia do animal, o diagnostico pode-se tornar mais dificil devido as
hiperglicemias de stress que os gatos possuem em consulta. No entanto, hiperglicemias de stress
muito altas (superiores a 16 mmol/l / 288 mg/dl) sdo incomuns e por norma resolvem-se em
poucas horas, pelo que a monitorizacdo repetida do sangue e da urina confirmara se existe ou
ndo DM. A monitorizagdo destes parametros no domicilio também pode ser Gtil quando existem
duvidas no diagndstico (Behrend et al., 2018; Sparkes et al., 2015).

Independentemente da dificuldade do diagndstico, é aconselhado rigor na anamnese,
exame fisico detalhado com medicao de pressdo arterial e uma avaliacdo laboratorial completa
com hemograma, bioquimicas com avaliacao eletrolitica, anélise de urina com cultura, tiroxina
(T4), triglicéridos e colesterol. Esta avaliacdo para além de ajudar a perceber o estado do animal
ird excluir outras condicdes patoldgicas que possam dar sinais clinicos semelhantes com a
DMF. A mensuracdo do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) também deve
ser ponderada, principalmente quando sdo gatos diabéticos sem perda de peso ou até pelo
contrdrio com aumento de peso, assim este exame ird excluir o hipersomatotropismo
(acromegalia) que é uma causa relativamente frequente da DMF (Behrend et al., 2018; Fenn et
al., 2021).

As proteinas glicosiladas, tais como a Hb1Ac (formada pela ligacdo irreversivel a
hemoglobina) e a frutosamina (formada pela ligacdo as proteinas do soro) também poderdo
ajudar na detecdo de hiperglicemia persistente. (Greco, 2018; Sparkes et al., 2015) A
frutosamina é essencialmente formada através da glicosilacdo da albumina, sendo que a
concentracdo de frutosamina no soro esta diretamente relacionada com a glicemia. Como a
albumina tem um tempo médio de vida de 1 a 3 semanas, a frutosamina ira refletir uma média
da glicémia de 7 a 14 dias anteriores. Tem como vantagem ndo ser influenciada por
hiperglicemias de stress e de ter altas sensibilidade e especificidade (93% e 86%,
respetivamente). Como desvantagem, a sua concentracao entre individuos varia muito e pode
estar normal em gatos com DM recente ou em gatos em que ha uma ligeira hiperglicémia, que
sdo gatos ainda em risco de doenca. Neste Ultimo ponto a Hb1Ac é mais sensivel e se for
superior a 6,5% faz diagndstico de DM (Gottlieb & Rand, 2018; Greco, 2018; Rand, 2020).
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De destacar que ainda podem ser detetados outros parametros alterados como a
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento de enzimas hepéaticas (ALP, ALT) e
leucocitose por neutrofilia, devido a toda a fisiopatologia da doenga que incluem a dislipidemia
e processos inflamatdrios (Reusch, 2015). Além disso, deve ser realizada a pesquisa de achados
clinicopatoldgicos da cetoacidose, tendo em atencdo a azotemia, hiponatremia e hipercalemia,

hiperosmolaridade, bacteriuria, hematdria e piuria (Rand, 2020).

3.1.6. Tratamento

O objetivo mais ambicionado no tratamento de manutencdo da DMT2 € a remissdo da
doenca alcancando o controlo glicémico o mais rapido possivel com glicémia abaixo do limiar
renal e contornando as complicacgdes de hipoglicemia e cetoacidose (Behrend, 2018; Chaudhury
et al., 2017; Sparkes et al, 2015). Para facilitar o delinear do plano terapéutico de um animal
diabético, a Sociedade Europeia de Endocrinologia Veterinaria (ESVE) desenvolveu objetivos
de tratamento para a DM (Quadro 1), através do projeto Agreeing Language in Veterinary
Endocrinology (ALIVE) (Gilor & Fleeman, 2022).

Quadro 1- Objetivos no tratamento da DM em cées e gatos, proposto pela ESVE, segundo o projeto ALIVE.

Considerar os seguintes objetivos, segundo recomendagéo do consenso ALIVE:
1. Boa qualidade de vida do animal de estimacéo e do proprietario.

2. Resolucéo dos sinais clinicos classicos de diabetes mellitus.

3. Evitar a hipoglicemia e a cetoacidose.

4. Normalizagdo das condicGes corporais.

Mecanismos fisiologicos através dos quais estes objetivos sdo alcancados:
1. Diminuicdo da producéo de glucose hepatica.

2. Melhorar a sensibilidade a insulina.

3. Assegurar a disponibilidade adequada de insulina.

4. Reducdo da hiperglicemia p6s-prandial.

5. Atender a causas ou comorbilidades subjacentes.

Adaptado de Gilor & Fleeman (2022)

3.1.6.1. Estilo de vida: dieta/nutricao e exercicio fisico
Comparativamente as pessoas, 0s gatos tém uma fraca capacidade para metabolizar altas

concentracdes de glucose, e tém um periodo pds-prandial alargado de 8 a 15 horas em
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comparacdo com as 2-3 horas dos seres humanos (Gottlieb & Rand, 2018). O tipo de
alimentacéo a discricdo (Ad libitum) pode ser considerada no gato, no entanto, os clinicos tém
preferéncia por adaptar o horério de alimentacdo a insulinoterapia para que a administracdo da
insulina seja dada apds refeicdo (Gottlieb & Rand, 2018; Sparkles, 2015). Os objetivos da
terapia dietética nos gatos diabéticos é fornecer calorias suficientes para manter o peso corporal
ideal, minimizar a hiperglicemia pos-prandial, e facilitar a absor¢éo da glucose aquando das
refei¢Oes, para assim coincidirem com a administragédo da insulina (Greco, 2018).

Os gatos séo carnivoros obrigatorios e na natureza a dieta de gatos selvagens consiste em
presas com uma ingestdo média diaria de 2% de hidratos de carbono, 52% de proteina bruta e
46% de gordura bruta, contudo, as dietas comerciais de alimento seco tém em média 41% de
hidratos de carbono (Gottlieb & Rand, 2018). Desta forma para a maioria dos gatos , a ingestao
calorica ideal deve ser entre 200 e 250 kcal/dia, com baixo teor em hidratos de carbono (<15%
de matéria seca) e rica em proteinas (>40% de matéria seca), assemelhando-se a dieta natural
de um gato (Clark & Hoenig, 2021; Gottlieb & Rand, 2018; Greco, 2018). Além disso, a dieta
rica em proteina ajuda a manter a sensibilidade de insulina estavel no tecido adiposo
preservando a massa corporal magra (Hoenig et al., 2007) .
restricdo calorica e caso necessario (mas apenas apos a estabilizacdo de peso) pode ser reduzida
em 20% o numero de calorias diérias consumidas. Durante a perda de peso, 0 peso corporal do
gato deve ser monitorizado de 2 a 4 semanas, com ajustes na dieta, para uma perda de 0,5 a 2%
por semana (Behrend, 2018; Clark & Hoenig, 2021).

A atividade fisica aumenta o fluxo sanguineo para as células musculares esqueléticas,
aumentando a utilizacdo da glucose, por isso a atividade fisica diaria nos gatos deve ser
aumentada com jogos que fagcam o gato exercitar, como por exemplo, a colocagéo dos alimentos
em locais de dificil acesso ou alimenta-los com brinquedos de atividade (Galicia-Garcia et al.,
2020; Hoelmkjaer & Bjornvad, 2014).

3.1.6.2. Hipoglicemiantes orais

Relativamente &s pessoas, ap0s ter sido estabelecido o diagnostico, caso os niveis de
HbAIC sejam relativamente baixos (< 9%), ndo ha necessidade de se iniciar logo a
insulinoterapia, sendo a terapia com agentes orais uma boa escolha (Chaudhury et al., 2017).
Pelo contrario, os gatos com diagnostico de DMT2 bem estabelecido, devem iniciar sempre que
possivel a insulinoterapia, sendo os hipoglicemiantes orais reservados s6 para 0s casos em que
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0s tutores ndo aceitem administrar insulina. Assim, o uso de hipoglicémicos orais nos gatos
apenas serve para atenuar a desregulacdo da DMT2 e devem ser utilizados como coadjuvantes
da insulinoterapia (Behrend, 2018; Greco, 2018).

A maioria das classes de medicacGes orais antidiabéticas passam por biguanidas,
sulfonilureias (SUs), meglitinidas, tiazolidinedionas (TZDs), inibidores de dipeptidil peptidase
4 (DPP4i), inibidores do cotransportador sodio-glucose-2 (SGLT2i), e inibidores de a-
glucosidase (Moon et al., 2017).

Biguanidas (Metformina)

A metformina atua na absorcdo de glucose no figado e inibe a gluconeogénese, mas ao
contrario do que acontece nas pessoas, nos gatos este farmaco tem um valor limitado e o seu
uso tem de ser cuidadoso em doentes renais. Pode ter efeitos gastrointestinais adversos e
diminuir vitamina B12 e &cido folico, no entanto, o risco de hipoglicemia € baixo (Chaudhury
etal., 2017; Gloyn & Drucker, 2018; Palm & Feldman, 2013).

Tiazolidinedionas (TZDs)

Quanto as TZDs, estas atuam através da inibicdo de producdo hepética de glucose,
diminuicdo de IR periférica, aumento da absorcdo de glucose nos tecidos (tecido adipose,
musculo e figado), diminuicdo de AGL’s, reducdo de citocinas inflamatérias e aumento dos
niveis de adiponectina (Chaudhury et al., 2017).

A Troglitazona tem baixa biodisponibilidade em gatos e ja ndo é usada em humanos tendo
saido do mercado, mas a pioglitazona e a darglitazona tiveram bons resultados em gatos obesos,

embora ndo tenham sido avaliadas em gatos diabéticos (Palm & Feldman, 2013; Sparkes, 2015).

Sulfonilureias (SUs)

As SUs tém como funcbes o aumento da secrecdo de insulina no pancreas, limitar a
gluconeogeénese no figado e diminuir a degradacao dos lipidos em acidos gordos. Estas podem
dividir-se em agentes de primeira geracao e agentes de segunda geracdo (glipizida, glimepirida
e gliburida). As de primeira geracdo tém o inicio de agdo mais lento, maior risco de
hipoglicemia e sdo menos potentes comparativamente as de segunda geracdo (Chaudhury et al.,
2017). No gato a glipizida, € o Unico agente que demonstrou ter eficacia suficiente como
monoterapia (Gloyn & Drucker, 2018; Greco, 2018).
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Meglitinidas
As Repaglinidas e Nateglinidas sdo secretagogos de insulina que partilham o mesmo
mecanismo de acdo de as sulfonilureias (Chaudhury et al., 2017). Contudo, s&o
hipoglicemiantes pouco usados, com agdo mais curta e menos eficazes que as sulfonilureias
(Palm & Feldman, 2013).

Inibidores a-glucosidase (Ascarbose)

A acarbose ¢ um inibidor da a-glucosidase que atua na diminuicdo de absorcao de glucose
no intestino, diminuindo a digest&o de fibras e consequentemente a producédo de glucose a partir
de fontes alimentares. Um dos seus principais efeitos colaterais é a flatuléncia e diarreia, mas

tem a vantagem de n&o ser absorvida por via sistemica (Greco, 2018).

Inibidores do co-transportador de sédio-glicose (SGLT1/2i)

Os SGLT2i sdo agentes glicosuricos recentes e estdo incluidos a canagliflozina,
dapagliflozina, empagliflozina e bexagliflozina (Benedict et al., 2022; Chaudhury et al., 2017;
Monami et al., 2014). A sua agédo vai basear-se na inibicdo de SGLT2, pelo que blogueia a
reabsorcdo de glucose no tubulo renal proximal e assim leva a uma reducdo da glucose
independente da insulina. Estes farmacos podem, por isso, ser eficazes em estadios avangados
de DM2 quando restam poucas ou nenhumas células B funcionais (Monami et al., 2014).

Um estudo recente com bexagliflozina, num grupo de gatos diabéticos mal controlados,
mostrou que em quatro semanas, todos 0s gatos tiveram uma reducao significativa na dose de
insulina e em dois individuos a insulina foi descontinuada. Verificou-se ainda uma diminuicao
significativa da glicémia sem registo de hipoglicemia (Benedict et al., 2022).

A forma de atuacao dos SGLT2i ndo é completamente eficaz pois ha compensagdo em 30%
da reabsorcéo da glucose pelos SGLT1 (transportadores de glucose localizados no intestino e
na parte distal do tubulo proximal do rim). Isto reforca a ideia do uso da terapia combinada
SGLT2/SGLTL1i para maximizar o efeito da inibigdo do SGLT (Al-Jobori et al., 2017). Existem
farmacos inibidores dos dois transportadores de glucose a serem testados e no mercado, como
a sotagliflizina. Um dos efeitos adversos mais comuns é a cetoacidose diabética (Cefalo et al.,
2019; Markham & Keam, 2019).
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Incretinas

As incretinas tém o efeito de estimular a producdo de insulina pelo pancreas e estdo
divididas em duas classes, 0s agonistas recetores de GLP-1 (injetavel) e os inibidores de
dipeptidil peptidase 4 (DPP4i) (Chaudhury et al., 2017).

Os dados revelam que as incretinas melhoram o controlo glicémico, ao mesmo tempo que
reduzem o peso corporal (principalmente os agonistas recetores de GLP-1), com risco baixo de
hipoglicemia (Chaudhury et al., 2017; Kramer et al., 2020). Além disso, parece haver um papel
importante na remissdo das fases iniciais da DMT2, por expansdo da massa de células P
(Kramer et al., 2020).

Os DPP4i ainda s6 tém estudos em gatos saudaveis e as evidéncias mostram que a
sitagliptina ndo tem efeito nas concentra¢Ges pds-prandiais de glucose e insulina, pelo que ndo
aparenta ser benéfico na diabetes mellitus felina (Nishii et al., 2014). O mesmo j& ndo acontece
com 0s agonistas recetores de GLP-1 que nos gatos sdo eficientes em combinacdo com outras
terapéuticas, pelo que quando associado a insulina e dieta € seguro e eficaz na perda de peso

tendo maior probabilidade de alcancar a remissdo (Behrend et al., 2018; Scuderi et al., 2018).

3.1.6.3. Insulinoterapia

Nos gatos a administracdo apenas de uma insulina ‘basal’, de acdo lenta, pode levar a
completa normalizacdo das concentra¢des de glicémia, principalmente em gatos com tempo de
transito digestivo lento, alimentados vérias vezes por dia e/ou alimentados com uma dieta baixa
em HC, pois assim ndo € exigida uma insulina ‘bolus”, de acéo rapida (Gilor & Fleeman, 2022).

Existe uma enorme variedade de insulinas humanas e animais que podem ser usadas no
tratamento dos gatos (Apéndice I1), mas a abordagem inicial para a maioria dos gatos diabéticos
deve ser a insulinoterapia com glargina (Lantus®) ou insulina protamina de zinco (PZI) com
uma dose inicial de 1-2 U/gato a cada 12 horas e com ajustes de insulina a cada 7-14 dias
(Behrend et al., 2018; Bloom & Rand, 2014).

Contrariamente &s pessoas, a maioria dos gatos, devido ao seu tamanho, necessita de doses
baixas e o fabrico de canetas de insulina na veterinaria é escasso. As preparagdes de insulina
que existem tém concentrac6es de 40 U/ml e de 100 U/ml e nédo € aconselhada a dilui¢do destas
por interferir nas suas propriedades fisicas e quimicas. Idealmente, para efetuar uma
administracdo de insulina mais precisa, devera ser usada uma caneta adequada a concentragdo
da insulina e suas doses (Sparkes, 2015). As bombas de insulina também podem ser usadas em
animais, mas o custo e outras consideracdes praticas limitam a sua utilizagdo. O Omnipod®
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(fig.6) € uma bomba de insulina pequena sem tubos e que adere bem a pele, o que pode ser uma
boa opcao para os animais. Tém sido estudadas bombas de insulina especificas para animais de

estimacdo, mas atualmente nenhuma esta comercialmente disponivel (Gilor & Fleeman, 2022).

Figura 6- Bomba de infusdo de insulina Omnipod®.

Imagem adaptada de Omnipod (2022)

» Insulinas de acéo intermedia

Suspensao de zinco de insulina suina (Caninsulin®, da empresa MSD®)

A Caninsulin®, em veterinaria € comum e eficaz em cées. No entanto, como tem uma agao
intermédia, os gatos geralmente obtém um controlo deficiente da glicemia e pode envolver a
utilizacdo da insulina trés vezes por dia. Como existem outras opg¢des com a¢ao mais longa que
proporcionam maior estabilidade e taxas mais elevadas de remissdo em gatos, a Caninsulin® é
atualmente pouco utilizada nesta espécie (Bloom & Rand, 2014; Caney, 2013a; Gottlieb &
Rand, 2018).

NPH (Insulina protamina neutra Hagedorn U-100)

E uma insulina recombinante humana de acdo intermédia, que no gato o seu efeito é

considerado curto, pelo que nao é recomendado nesta espécie (Behrend et al., 2018).

» De agéo longa
Glargina (insulina recombinante humana U-100 e U-300 e Degludec)

Ainsulina glargina 100 U/mL (I1Gla-100) € uma insulina recombinante humana de primeira
geracgdo, soluvél em pH de 4.0 (nivel de pH a que esta armazenado) e por isso quando em
contacto com pH neutro dos tecidos subcutaneos e sangue forma microprecipitacdes que
permitem uma absorcdo lenta apos a injecdo. Como tal, a sua duragéo é adequada para a maioria
dos gatos, sendo eficaz no controlo da glicémia e com taxas altas de remissdo. S&o
recomendadas doses de 0.5 U/kg a cadal2h se a glicémia for superior a 360 mg/dL e 0.25 U/kg
a cada 12h se a glicémia for inferior a 360 mg/dL (Behrend et al., 2018; Blonde et al., 2021).
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Recentemente, foram fabricadas duas novas insulinas basais de segunda geracao, a insulina
glargine 300 U/mL (1Gla-300) e a Degludec (IDeg), com propriedades farmacocinéticas e
farmacodindmicas melhoradas e uma duracdo de agdo mais prolongada em comparacéo com as
de primeira geragdo. Varios estudos em pessoas com DMT2 referem que esta nova geragdo
possui um controlo glicémico semelhante ao da 1Gla-100 mas com um risco menor de
hipoglicémia (Blonde et al., 2021). Estes estudos também se expandiram para gatos com DMT2
e os resultados demonstram boa efic&cia no controlo da glicémia e seguranca com a 1Gla-300,
mas s80 necessarios mais testes para perceber se realmente tem um menor risco de hipoglicemia
(Linari et al., 2021). Segundo Oda et al. (2020) o tratamento com IDeg a longo prazo aumentou
0 peso corporal dos gatos diabéticos em estudo e foi eficaz na melhoria do controlo glicémico.
Porém mais estudos tém de ser realizados na DMF (Gottlieb & Rand, 2018; Oda et al., 2020).

Detemir (Insulina recombinante humana U-100; Levemir)

Tal como a glargina, a detemir é um analogo da insulina humana, mas com a caracteristica
de nos espacos subcutaneos e sanguineos ligar-se com grande afinidade a albumina, tornando-
a estavel e com absorc¢éo lenta. Como tal, nos gatos tem boa eficacia no controlo da glicemia e
possui taxas de remissdo semelhantes a glargina (Behrend et al., 2018; Bloom & Rand, 2014).

Enquanto uma dose diaria é adequada para 0s seres humanos, em gatos continua a ser
recomendado duas doses por dia (Gottlieb & Rand, 2018).

PZI (Insulina Protamina-zinco recombinante humana U-40)

A PZI esta aprovada para gatos diabéticos e como na IGla-100 a maioria dos felinos
necessita de duas administracdes diarias para controlo da glicémia (Behrend et al., 2018).

Um estudo com 24 gatos, demonstrou uma taxa de remisséo de 100% na administracéo de
IGla-100, a cada 12h, enquanto que a PZI e a Suspensdo de zinco de insulina suina tiveram uma
remissdo de 38% e 25%, respetivamente. Contudo este estudo ndo foi realizado dentro dos
melhores moldes sendo limitado pelo pequeno numero de gatos de cada grupo (8 gatos por
grupo) e pelo seu baixo poder estatistico (Bloom & Rand, 2014; Gostelow et al., 2014). Além
disso, pode ser benéfica uma transicio suave de Caninsulin® para PZI e esta deve ser
considerada para diabéticos mal controlados com Caninsulin® (Gostelow et al., 2018).

» Insulina de acéo curta/rapida

As insulinas de acdo curta/rapida séo insulinas com hexamerizagdes instaveis, usadas por

iSso em veterindria para situagfes especificas agudas em que é necessario uma acgao potente e
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rapida com facilidade em ajustes de dose, por exemplo na CAD (Malerba et al., 2019; Pipe-
Martin et al., 2018).

A insulina aspartica € uma insulina andloga de acdo répida e pode ser administrada via SC
ou via intramuscular (IM) em que o nadir ¢ atingido aproximadamente uma hora apés a injecdo
e a insulina é toda consumida em cerca de 2h40min-3h. Os estudos mostram que esta insulina
também é segura e util em infusdo continua por via IV, sendo uma boa alternativa ao tratamento
de CAD em relagdo & insulina regular. O mesmo acontece com a insulina lispro, que tem
carateristicas semelhantes a insulina aspartica e mostrou ser igualmente eficaz no tempo de
resolucdo de hiperglicémia, cetose, acidose e cetoacidose em felinos com CAD, mas com menos

efeitos adversos que a insulina regular (Malerba et al., 2019 Pipe -Martin et al., 2018).

» Insulina por inalagéo
A Insulina por inalacdo humana também é eficaz na reducdo da glicemia em gatos mas a
farmacodindmica e farmacocinética sdo desconhecidas nesta espécie nao estando

comercialmente disponivel na veterinaria (Gilor & Fleeman, 2022).

» Efeitos adversos da insulina

A frequéncia e quantidade de efeitos adversos variam dependendo do tipo de insulina e
posologia, porém, na generalidade, o risco mais preocupante e comum nos gatos é a
hipoglicemia. Por isso é importante transmitir aos tutores os sinais clinicos de hipoglicemia no
gato que podem incluir letargia, fraqueza, ataxia, tremores, taquipneia, hiporexia, vocalizagéo,
sialorreia, vomitos, diarreia e coma (Sparkes et al., 2015; Viebrock & Dennis, 2018). Num
estudo foram reportadas leituras baixas de glicémia em 21 de 67 gatos a realizarem a PZI. Os
sinais clinicos de hipoglicemia desenvolveram-se em cinco gatos. Outro estudo com 55 gatos
diabéticos foi identificado pelo menos um episddio de hipoglicemia em 93% destes sob um

protocolo rigoroso de glargina e maneio de dieta (Viebrock & Dennis, 2018).

3.1.7. Monitorizacao
A frequéncia da monitorizagdo num gato vai variar consoante o estado e fase da terapéutica
a que este se encontra, sendo recomendado a cada 4-12 semanas. Nos pacientes com diagnostico
recente a frequéncia devera ser mais apertada de 7-14 dias ou caso surjam sinais clinicos de

hipoglicemia. Na monitoriza¢do do primeiro dia de insulinoterapia, caso a glicémia seja < 150
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mg/dL, com a medicdo da glicémia apds 3h da administracdo de insulina, a dose deve ser
diminuida em 50% (Behrend et al., 2018; Cook et al., 2012).

Além da monitorizagdo no veterinario, deve ser instruido ao tutor para também realizar
controlo do seu animal no domicilio. Atraves de um questionario realizado no seguimento de
um estudo veterinario, apurou-se que os métodos preferidos dos tutores para monitorizar o
controlo diabético em casa eram atraves da avaliacdo do comportamento geral do seu gato, do
apetite e sede do animal (>89%), e sO depois se seguia 0 peso corporal (75%) e a medicdo da
glucose sanguinea (GS) (71%). Porém, mais de dois tergos dos tutores que mediam a GS dos
seus gatos afirmaram fazé-lo ‘uma ou mais vezes por dia’. Este Gltimo método tem demonstrado
melhorar as taxas de remissdo, reduzir a necessidade de visitas clinicas e melhorar a qualidade

de vida dos tutores e gatos (Albuquerque et al., 2019).

» Mensuracdo de glucose sanguinea (GS) e glucose intersticial

A manutencéo de um controlo glicémico apertado tem demonstrado, em numerosos estudos,
reducdo a longo prazo de complicacfes na DMT2. No entanto, manter um controlo glicémico
apertado também aumenta o risco de hipoglicemia pelo que tem de ser bem medido o equilibrio
entre risco e beneficio de cada situacdo (Gilor & Fleeman 2022).

A melhor forma de monitorizar a resposta da glucose ao tratamento, num gato diabético, é
a realizacdo da curva da glucose sanguinea (CGS), por medicdes seriadas da GS em domicilio
ou em meio hospitalar caso o tutor néo seja capaz de puncionar o seu animal. A amostra de
sangue pode ser retirada por puncdo de veias auriculares marginais e analisada com um
glucémetro portatil validado para utilizacdo em gatos. As regiBes preferenciais para puncao dos
vasos sanguineos pelos tutores sdo a periferia do pavilhdo auricular do animal (77%), a regido
mais medial do pavilh&o seguindo-se a puncdo das almofadas plantares (Albuquerque 2019;
Fleeman & Gostelow, 2020; Sparks et al., 2015).

Uma CGS ideal de um gato diabético em tratamento tem a forma de uma bacia rasa, mas
isto nem sempre é conseguido. A CGS devera determinar o tempo de insulina consumida e
mostrar a GS mais baixa (nadir). O nadir ideal € um valor entre 80-150mg/dL e a GS mais
elevada nao deve exceder o valor de 252-300mg/dL. Caso ndo seja alcangado um nadir aceitavel,
o0 tratamento deve ser ajustado, mas a hipoglicemia deve ser sempre evitada. A GS pode ser
controlado por cerca de 24 horas por dia e devem ser sempre interpretadas mediante os sinais
clinicos (Behrend et al., 2018; Sparks et al., 2015).
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Os monitores continuos de glucose (MCGs) (Fig.7), ndo sdo mais do que pequenos
dispositivos que permanecem fixos na pele e que medem a glucose intersticial de forma
continua. S&o boas alternativas em gatos dificeis de serem puncionados. Uma das desvantagens
dos MCGs € que sdo menos precisos quando hé hipoglicemias, porém, as decisdes terapéuticas
geralmente ndo estdo dependentes de concentracbes de glucose inferiores a 40 mg/dL ou
superiores a 400 mg/dL, pelo que o seu uso é suficiente na tomada de decisfes do tratamento.
Tem também a desvantagem ser menos preciso durante periodos de rapida mudanga de glicémia,
especialmente quando a mudanca é de grande magnitude (Del Baldo et al., 2021; Fleeman &
Gostelow, 2020).

Figura 7 - Main coon com dispositivo de monitorizagdo continua de glucose (MCG) e sua leitura.
(Fleeman & Gostelow, 2020)

» Mensuracdo de glucose urinaria (GU)

As medicdes de GU podem ser Uteis, mas ndo é aconselhavel tomar decisdes apenas com
base nestas medi¢des, pois uma leitura negativa da GU significa apenas que a GS esta abaixo
do limiar renal, ou seja, a GS pode estar a 150 mg/dL ou a 40 mg/dL. No entanto, a concentracdo
de GU ajuda na avaliagdo de um paciente quando outros dados entram em conflito,
especialmente em gatos para os quais as hiperglicemias de stress ndo permitem uma obtengéo
de CGS precisa a leitura consistente de GU pode ajudar no ajuste de insulina (Behrend et al.,
2018).

A avaliacdo da GU pode ser realizada em ambiente hospitalar ou no domicilio existindo
uma série de kits disponiveis para facilitar a colheita da amostra. A auséncia de glucose na urina
pode identificar uma possivel remisséo diabética pelo que se for consistentemente negativa a
insulina pode estar a ser excessiva sendo necessario diminuir a dose (Behrend et al., 2018;
Caney, 2013a).
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> Mensuracdo de proteinas glicosiladas

As proteinas glicosiladas, HbAlc e frutosamina, para além de serem utilizadas na
confirmacéo do diagndstico também sdo (teis na monitorizagdo da DMF. Em veterinaria a
mensuracdo da frutosamina sérica € a mais utilizada na monitorizacéo da diabetes e deve ser
realizada de trés a seis semanas apds o inicio do tratamento e nas consultas de reavaliacéo
conforme a necessidade (Behrend et al., 2018).

Cada laboratorio tem valores de referencia diferentes de frutosamina mas num consenso
geral niveis acima de 400 mmol/L estdo, normalmente, associados a um gato diabético ndo
controlado e um valor muito baixo pode ser sugestivo de hipoglicemia crénica e possivel
remissdo diabética pelo que nesta situacdo uma CGS deve ser realizada. De salientar que as
condigdes que provoquem hipoproteinemia nos felinos, como o hipertiroidismo, podem
condicionar o uso de frutosamina, pois pode levar a concentracfes séricas de frutosamina mais

baixas devido a sua ligacao a albumina (Behrend et al., 2018; Caney, 2013a).

3.1.8. Complicacdes

Os gatos tém algumas complicacBes semelhantes as das pessoas como a neuropatia
diabética, a doenca renal cronica (DRC), as doencas cardiovasculares, a periodontite, a
pancreatite, a cetoacidose diabética (CAD), o sindrome hiperglicémico hiperosmolar (SHH) e
a hipoglicémia (ver mais no tema 4.1.6.3. insulinoterapia- efeitos adversos) (Barreto et al.,
2018).

3.1.8.1. Neuropatia Diabética

A neuropatia diabética € uma complicagdo cronica da DM que surge em cerca de 50% dos
gatos diabéticos e que a semelhanca da neuropatia diabética nas pessoas, ocorre
desmielinizagdo e degeneracdo axonal dos nervos (Feldman et al., 2019; Rand, 2020).

As pessoas com neuropatia induzida pela DM reportam dorméncia, formigueiro e
diferentes graus de dor incluindo alodinia. E provavel que anomalias sensoriais semelhantes
afetem o0s gatos visto que existem comportamentos nos gatos diabéticos que o demonstram,
como por exemplo a aversdo ao toque dos membros distais, 0 excesso de lambeduras nos pés
levando & descoloracdo da pele e a capacidade deficiente de saltar. A polineuropatia simétrica
dos membros pélvicos é a mais frequente no gato e pode ser observada através dos tarsos
descaidos, apoiados no ch@o, em que o animal ganha uma postura plantigrada, ataxia,
paraparésia dos membros, hiporeflexia, atrofia muscular distal, e diferentes graus de
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hiperestesia dos pés. Esta complicacdo nos felinos pode nunca reverter, reverter parcialmente
ou em algumas situacOes ter uma resolucdo completa dos sinais clinicos (Katherman, 2018;
Monteiro & Steagall, 2019; Rand, 2020).

3.1.8.2. Doenca renal cronica (DRC)

A nefropatia diabética ndo € reconhecida nos gatos, ao contrario do que ocorre nas pessoas,
pois nos gatos as lesbes de nefrite tubulointersticial cronica e fibrose (lesdes relativamente
inespecificas) sdo mais comuns do que as lesdes glomerulares (lesdes tipicas da nefropatia
diabética). Embora os mecanismos fisioldgicos da DRC associada a DM ndo sejam totalmente
conhecidos, é aceite que a hiperglicemia, stress oxidativo, citocinas inflamatorias e fatores de
crescimento estejam envolvidos em lesdes renais pelo que a DRC nos gatos associada a diabetes
necessita de uma investigagdo mais profunda (Bloom & Rand, 2013; McLeland et al., 2015;
Pérez-Lopez et al., 2019).

Enquanto alguns estudos tém sugerido que a diabetes desempenha pouco ou nenhum papel
no desenvolvimento da DRC do gato, outros investigadores apoiam-se num pequeno estudo de
Nakayama, et al (1990) que assinalou alteragbes glomerulares semelhantes as observadas na
nefropatia diabética humana, em 3 gatos de 6 com DM. Além disso, num estudo com 120 gatos
doentes renais, pelo menos 14.8% apresentavam glomerulonefrite, pelo que esta alteracdo pode
ser mais frequente do que se pensa (Bloom & Rand, 2013; Minkus et al., 1994; Pérez-Lopez et
al., 2019).

3.1.8.3. Doenca cardiovascular

No gato diabético hd poucos estudos que comprovem uma relacdo com complicacdes
cardiovasculares. Embora a insuficiéncia cardiaca (IC) ndo seja identificada como uma
complicacdo frequente da DM em gatos, um pequeno estudo realizado por Little & Gettinby
(2008) mostrou que a IC era frequente na amostra de gatos com DM estudada e que estes
morreram ou foram eutanasiados logo apds o desenvolvimento desta condicdo. Neste estudo,
0s gatos diabéticos tinham 10,4 vezes mais probabilidades de ter doencgas cardiacas e eram 3,4
vezes mais propensos a morrer do que os gatos da mesma idade e raga (Little & Gettinby, 2008).
Além disso, a DM tem efeitos semelhantes na funcdo diastolica em gatos e pessoas diabéticos,
e em gatos com doenca cardiaca pré-existente, o desenvolvimento de DM pode representar um

risco adicional importante para a saude (Pereira et al., 2017).
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3.1.8.4. Doenca periodontal

A saude periodontal dos diabéticos esta mais vulneravel comparativamente a das pessoas
ndo diabéticas, tendo estas um maior risco para a periodontite com piorreia (Bharateesh et al.,
2012).

A periodontite € um processo inflamatdério que surge pela inadequada resposta do
hospedeiro ao crescimento de bactérias anaerdbias facultativas Gram negativas que se
encontram dentro de um biofilme subgengival. Esta complicacéo associada a DMT2 € pouco
debatida em medicina veterinaria, mas na medicina humana varios estudos tém demostrado a
relacdo das duas patologias (Bharateesh et al., 2012; Trivedi et al., 2014).

O aumento da prevaléncia e gravidade da periodontite tipicamente observada em pessoas
diabéticas, com fraco controlo metabolico, levou a designacdo das doencas periodontais como
a "sexta complicacdo da diabetes mellitus”. Trivedi et al. (2014) mostrou o papel do stress
oxidativo tanto na diabetes como na periodontite, em que 0 mecanismo compensatorio do
organismo esta parcialmente em colapso devido a producao excessiva de radicais livres durante
a periodontite e ndo € capaz de lidar com o aumento da geracdo de radicais livres atribuivel a

diabetes, agravando assim a situacdo (Bharateesh et al., 2012; Trivedi et al., 2014).

3.1.8.5. Pancreatite

A pancreatite € uma comorbilidade frequente e reconhecida na DMF existindo uma
relacdo importante entre a resisténcia a insulina e a pancreatite, na qual a inflamacéo do tecido
pancreéatico exdcrino pode ser iniciada ou exacerbada por hiperglicemia em alguns casos. Por
conseguinte, € importante considerar a possibilidade de inflamagdo pancreatica em todos 0s
gatos diabéticos, mesmo que nao tenham historial de pancreatite (Davison, 2015; Gostelow et
al., 2014).

Quando um diagnostico de pancreatite € anterior a hiperglicemia documentada, parece
provavel que a pancreatite predisponha ao desaparecimento de células e contribua para a
resisténcia periférica a insulina, precipitando a DM em gatos geneticamente suscetiveis ou
obesos. A DM e a pancreatite em simultaneo no gato pode seguir um curso clinico mais dificil,
sendo o seu controlo glicémico "fragil" em resultado da variacdo do grau de inflamacédo do
pancreas (Davison, 2015).

Num estudo post mortem em gatos diabéticos foram encontradas lesdes consistentes com
pancreatite em aproximadamente metade dos pacientes, com pancreatite cronica presente na

maioria e pancreatite aguda em 5% (Caney, 2013b).
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3.1.8.6. Cetoacidose Diabética (CAD) e Sindrome hiperglicémico
hiperosmolar (SHH)

A CAD e a SHH representam condic¢des potencialmente fatais e como tal necessitam de
serem identificadas de forma répida para uma intervencdo terapéutica urgente. Ambas as
situacbes ocorrem na auséncia total ou parcial de insulina, principalmente quando a DM nao
estad controlada ou quando surgem outras alteracdes de stress metabdlico como infecdes (French
etal., 2019).

A cetose refere-se a presenca de produtos de decomposi¢do de triglicéridos, ou seja, de
corpos cetdnicos (b-hidroxibutirato, acetoacetato e acetona). Com a deficiéncia de insulina ha
uma caréncia de energia no interior das células pelo que leva a libertacdo de hormonas
contrarreguladoras da glucose que mobilizam e oxidam &cidos gordos livres formando corpos
cetonicos (CC) levando, assim, o diabético a um estado cetonico e eventualmente acidotico. A
utilizacdo pelos tecidos periféricos e o figado dos CC, em excesso na circulacao, como principal
fonte de energia levam aos sinais clinicos no gato como letargia, anorexia, vomito, desidratacao,
hipovolémia e morte. A confirmacdo laboratorial de CAD baseia-se na presenga de
hiperglicemia, glicosuria, cetonemia ou cetondria, e possivel acidose metabdlica (Rand, 2013b;
Rudloff, 2017; Sparkes et al., 2015).

Os sinais vitais do gato, normalmente alterados na CAD, tém de ser avaliados para o
tratamento ser dirigido. Geralmente nestes casos ha necessidade de repor a volémia por isso
deve ser fornecido oxigénio enquanto o cateter é colocado para um acesso intravenoso. A
reposicdo de volume envolve sempre a utilizacdo de uma solucgdo cristaloide isotonica. Alguns
clinicos preferem usar o cloreto de sodio 0,9% para fornecer o menor grau possivel de mudanca
de transcelularidade osmolar, evitando em hiperglicémias graves a utilizacdo da solucdo lactato
de Ringer para reduzir a concorréncia de conversdo hepatica do lactato e das cetonas. Por outro
lado, o cloreto de sédio 0,9% é uma solucdo &cida e pode ndo corrigir uma acidemia t&o
eficazmente (Rand, 2020; Rudloff, 2017).

Ap0s a restauracdo da perfuséo, é aconselhado o uso de insulinas de acéo curta para reduzir
a producdo de cetonas e atingir a euglicemia no paciente. N&o existe um consenso de quando €
a melhor altura para iniciar a insulina, existem autores que recomendem o seu inicio apés 6h de
hidratacdo do animal para mitigar o impacto da diluicdo e aumento da filtrac&do glomerular, que
podem diminuir rapidamente a osmolalidade efetiva e também causar potencialmente edema

cerebral (Rudloff, 2017). Contudo, DiFazio & Fletcher (2016) mostraram que o uso de insulina
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mais cedo nestes casos leva a resolucdo mais rapida da CAD sem complicacdes. Para a
insulinoterapia de CAD estdo incluidas a insulina regular, a lispro e a aspart, por via 1V, em
infusdo continua (Malerba et al., 2019).

A SHH apresenta sinais clinicos semelhantes a cetoacidose sendo diagnosticada se a
glicémia for superior a 540 mg/dL com osmolaridade plasmatica superior a 350 mOsm/L, com
Na* normal ou aumentado e sem acidose (Rand, 2013b).

No tratamento da SHH tem de existir uma avaliagdo continua do estado mental do paciente
pois rapidamente podera haver um agravamento do quadro com edema cerebral. Como na CAD
também € necessario a reidratacdo do paciente com cristaloides isotdénicos em cerca 24h, mas
se existirem outras doencas concomitantes como DRC ou neoplasia esta reidratacdo deve ser
realizada de forma mais lenta em 36h. Mais uma vez a insulinoterapia recomendada é com

insulinas de acdo rapida (Rand, 2013b).

3.1.9. Prognostico

Nos ultimos anos as dietas cada vez mais especificas, os tipos de insulina e a
disponibilidade de monitorizagdo em casa, vieram a melhorar a gestdo da diabetes felina. A
remissdo diabética pode ser alcancada em 80% ou mais dos gatos recentemente diagnosticados
que tenham um rapido controlo glicémico (Rand, 2020).

Porém, numa doenga complexa como a DMT2 existem inumeros fatores que podem
influenciar o prognostico, sendo este muito variavel. A maioria dos gatos diabéticos requer
injecBes diarias de insulina e idas ao veterinario frequentes que pode colocar um fardo
emocional e financeiro nos tutores, levando a que cerca de 30% dos gatos afetados com DM
sejam eutanasiados no seu primeiro ano de tratamento. mas € possivel que estes tenham uma
média de vida diminuta em relagéo a outros gatos sem DM (Rand, 2020). Callegari et al. (2013)
mostrou num estudo de 114 gatos diabéticos que a média de vida destes desde o diagnostico foi
cerca de um ano e meio e que gatos com valores de creatinina mais altos no momento do
diagnostico estavam significativamente associados a um menor tempo de sobrevivéncia, com
um risco de morrer aproximadamente 5% maior por cada aumento de 10 pg/dL na concentragao

sérica.

4. Material e Métodos

Apresentacdo de trés casos clinicos de gatos, com quadros clinicos diferentes associados

diabetes mellitus. Todos os casos foram acompanhados, durante internamento e/ou consulta, no
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HV-ULHT. Os dados dos animais, incluindo os exames complementares de diagnostico e
terapéuticas, foram recolhidos com o auxilio dos programas de registo eletrénico Boommed®
e PetUniversal® (Hopi) da instituicdo. As referéncias laboratoriais, utilizadas nas analises de
exames complementares dos animais, foram fornecidas pelo laboratério do HV-ULHT.

Né&o foi realizado nenhum tipo de procedimento, em nenhum dos pacientes, desnecessario
e/ou propositado para a elaboracdo deste trabalho, pelo que os casos decorreram 0 Seu percurso

natural de doenca e tratamento.

5. Casos Clinicos
5.1. Caso clinico 1 — Miffy
5.1.1. Paciente

Miffy, gata fémea sénior com 11 anos de idade, de pelo curto e sem raga definida, em
estado reprodutivo ndo fértil (por OVH). E uma gata exclusivamente indoor que coabita com
mais 3 gatos. As suas profilaxias encontravam-se desatualizadas e sempre foi alimentada com
alimento fisioldgico (de elevado teor em HC) seco.

A Miffy foi apresentada a consulta do HV-ULHT, por estar a “urinar grandes quantidades”,
inclusive fora da liteira, sem sinais de disdria ou estranguria, desde ha dois dias, mas com
presenca de hemataria. A tutora afirmou aumento de consumo de 4gua mas ndo soube precisar
a quantidade e refere que a Miffy nas Gltimas semanas come com muito apetite. Quando
questionada a tutora negou outras alteracbes ou queixas nomeadamente perda de peso,
prostracdo ou alteragdes gastrointestinais. Também, foram negadas alteragdes de rotina ou do

meio ambiente habitual da Miffy.

5.1.2. Historia Clinica

Sem historia de doencga até ha seis anos, altura que passa a ser acompanhada num CAMV
por “convulsdes” de causa aparentemente desconhecida, e que surgem de 5 em 5 meses e
sempre da mesma forma. A Miffy foi anteriormente testada para o virus de imunodeficiéncia
felina (FIV) e o virus da leucemia felina (FeLV) com resultados negativos e nao realizava
nenhum tipo de tratamento.
5.1.3. Exame de estado geral (EEG)

A Miffy encontrava-se alerta, calma, sem alteracbes do seu estado mental, condicao
corporal 8 na escala de 1 a9 do WSAVA (Anexo 1), com 6.700 kg de peso corporal e com pelo
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baco com seborreia. Apresentava mucosas rosadas, com tempo de replegéo capilar (TRC) < 2
segundos e ligeiro atraso na prega de pele. O seu Pulso femoral forte, regular, ritmico, sincrono
e simétrico.

Na auscultacdo cardiaca, apresentava frequéncia cardiaca (FC) de 200 batimentos por
minuto (bpm), com S1 e S2 presentes e sem extra-sons, sopros ou arritmias audiveis. Na
auscultacdo toracica, apresentava frequéncia respiratoria (FR) de 32 ciclos por minuto (cpm),
com presenca de murmurios vesiculares em toda a extensdo pulmonar, sem ruidos adventicios.
Na palpacdo abdominal da Miffy, ndo foram identificadas anomalias ou desconforto nos quatro

guadrantes abdominais. A sua temperatura retal era de 38.5°C.

5.1.4. Lista de problemas

Na lista de problemas da Miffy foi incluido PU e PD, polifagia, peritria, hematdria,
obesidade, pelo bago com seborreia, desidratacdo 5% e ataques ou paroxismos duas vezes por

ano.

5.1.5. Diagndsticos diferenciais

Perante a anamnese e histdria clinica da Miffy, os diagnosticos diferenciais considerados
para os problemas de PU/PD, perilria, hematdria, desidratacdo e pelo baco com seborreia
foram, por ordem decrescente: doenca do trato urinario inferior/superior por infe¢do, DRC,
urolitiase, neoplasia (por exemplo o carcinoma de células de transicdo) e cistite idiopatica felina
(CIF). Quando se acrescenta a polifagia a lista de problemas da Miffy, os seguintes diagndsticos
diferenciais, também devem ser considerados, por ordem decrescente: DM; Hipertiroidismo
felino (HTF); Hipersomatotropismo (Acromegalia) e Hiperadrenocorticismo.

Dada a ndo especificacdo da tutora em relagédo aos tipos de ataques/paroxismos, por falta
de relevancia que esta atribuiu aos mesmos, nao foram abordados nesta consulta. Os principais
diferenciais dos ataques em gatos sdo: ataque por causa infeciosa (coronavirus, toxoplasmose);
meningoencefalites; trauma; lesdo tumoral (por exemplo, meningioma); lesdo por acidente
vascular intracraniano (isquémico ou hemorrégico); metabolica (encefalopatia urémica;

encefalopatia hepatica); Idiopatica.
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5.1.6. Plano

Na tentativa de esclarecer os varios diagnésticos diferenciais, foram realizados exames
complementares que incluiram, numa primeira abordagem, hemograma, bioquimicas séricas,
andlise de urina e realizacdo de estudo imagioldgico.

Nesta fase, em relacédo aos ataques (problema possivelmente néo relacionado com a atual
queixa) ndo foi prosseguido com nenhum tipo de estudo direcionado, mas foi recomendado

uma consulta de especialidade em neurologia para esclarecimento do quadro.

5.1.7. Exames complementares de diagnéstico

5.1.7.1. Hemograma

O hemograma de Miffy ndo apresentou alteragbes nas linhas celulares indicativas de
anemia, doenca inflamatoria ou outros. Ainda assim, houve um valor de plaquetas abaixo da
referencia, 74 x 10%I (Referéncia: 150 — 518 x 10%1), mas que n&o foi valorizado por existir

agregacdo plaquetaria.

5.1.7.2.  Analises Biogquimicas

Na realizacdo das analises bioquimicas foram observados sinalizadores hepaticos como a
albumina (Alb) e transaminase glutamica-piravica (GPT), Fosfatase alcalina (ALKP),
sinalizadores de funcdo renal (creatinina e ureia), proteinas totais (PT), glucose (Glu) e
Globulinas. Como registado na tabela 4, todos os valores encontraram-se dentro dos parametros
normais com exce¢do da glucose que apresentava um valor alto de 359 mg/dl (Referéncia: 61
— 103 mg/dl).

Tabela 4- Andlises bioquimicas da Miffy na primeira consulta no HV-ULHT.

As alteracdes dos parametros encontram-se assinaladas a laranja.

Ureia (mg/dl) 28 13-33
Creatinina (mg/dl) 1.8 1-18
Albumina (g/dl) 3.2 2.3-35
Transaminase glutamica-piravica 48 0-105
GPT (IU/L)
Glucose (mg/dl) 61 - 103
Fosfatase alcalina ALKP (1U/L) 60 0-123
Proteinas totais PT (g/dl) 7.7 52-7.7

54

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



Revisdo de literatura e descricdo de 3 Casos Clinicos de Diabetes Mellitus Felina | Claudia Gomes

Globulinas (g/dl) 45 28-5.1

5.1.7.3. Tiroxina total (T4 total)

O nivel de T4 total encontrava-se dentro dos valores de referéncia.

5.1.7.4. Analise de urina

A colheita de urina foi realizada por cistocentese para exame fisico, bioquimico e
microscopico do sedimento, mais cultura.

Perante os resultados (Tabela 5), apresentava alteracdes do aspeto, proteinuria, glicosdria,
hematuria e aumento de células epiteliais de transicdo, o que justificou a solicitacdo de exame
microbioldgico com teste de sensibilidade ao antibiograma (TSA), que confirmou a presenca
de Escherichia coli sensivel a todos os antibiéticos testados incluindo a amoxicilina com acido

clavulanico.

5.1.7.5. Frutosamina

Devido a presenca dos sinais clinicos, da hiperglicemia e glicosuria, foi retirado amostra
sanguinea para preparagdo do soro e medigédo da frutosamina. O resultado foi de 598.4 umol/L

(referéncia < 370 umol/L).

5.1.7.6. Ecografia abdominal

Foi realizado ecografia abdominal cujas alteracGes relevantes foram: figado com
ecogenicidade difusamente aumentada comparativamente ao bago e o pancreas apresentava

gordura mesentérica envolvente com ecogenicidade ligeiramente aumentada.

5.1.7.7.  Teste point of care para qualificacdo da imunoreatividade da lipase
pancreatica felina (fPLI)

Devido as alteracbes ecogréaficas pancreaticas, realizou-se o teste fPLI para excluir
pancreatite. A patologia foi descartada com o resultado de <3.5 pg/L (referéncia < 3.5ug/L).

5.1.8. Diagnostico definitivo

Diabetes mellitus associada a infecdo urinaria por Escherichia coli e obesidade
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5.1.9. Tratamento

O tratamento para a infecdo urinaria foi realizada com amoxicilina e acido clavulanico,
15mg/kg, a cada 12 horas, via oral (PO), durante 8 dias consecutivos, com alimento. Foi
recomendado ap6s uma semana de tratamento novo controlo com andlise de urina.

Para o tratamento da DM da Miffy, optou-se por iniciar uma transicdo gradual do alimento
para dieta de doente diabético em exclusivo, e abordagens de aumento da atividade fisica da
paciente (com brinquedos, colocacdo de tagas de comida em locais mais dificeis de alcangar).
O inicio de insulinoterapia foi adiado para depois da resolugéo da ITU.

5.1.10. Evolucéo

A Miffy foi apresentada a nova consulta apds 15 dias, na qual mantinha PU/PD mas sem
sangue macroscépico a nivel da urina. No EEG apenas de salientar a perda de peso de quase
2% em duas semanas (6.570kg). Na repeticdo da analise urindria (Tabela 5) mantinha
glicosuria, proteinuria e hemataria, mas a cultura bacteriol6gica ja ndo apresentou crescimento
de microrganismos.

Nessa altura inicia insulinoterapia com 1Ul/gato de glargina, Lantus® da empresa
SoloStar®, via subcutanea (SC) a cada 12h, sempre apos refeicdo, e manteve dieta diabética.

Tabela 5- Analises urinrias com amostras de urina da Miffy, antes e depois do tratamento.

As alteracdes dos pardmetros encontram-se assinaladas a laranja.

pH 6.0 6.0 5.0-7.0
Densidade 1057 1055 1035-1060
Proteinas 1+ Negativo/ Vestigios
Glucose Negativo
Corpos cetdnicos Negativo Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo
Eritrocitos Normal
Leucocitos 0-3/campo 400x 0-1/campo 400x < 5/campo 400x

Células epiteliais

0-1/campo 400x

< 5/campo 400x

Cristais Nao observados Nao observadas Ausentes
Bactérias N&o observadas N&o observadas Ausentes
Outros - -

Sem crescimento
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Foi reforcado a tutora a importancia desta combinacdo de tratamento com monitorizagdo
rigorosa, além de alertar para sinais de hipoglicémia (prostracéo, fraqueza, descoordenacéo
motora, vomito, convulsdes, etc).

A Miffy fez controlo clinico uma semana apos inicio de insulina e depois foi espacando
para duas semanas e mais tarde mensalmente. Foi realizado contato frequente com a tutora por
email e as curvas de glicémia foram realizadas no domicilio através do sistema de medicao
continua intersticial Freestyle libre®. Nas vindas em consulta hospitalar, eram reavaliados os
sinais clinicos e o estado geral da Miffy, além da realizagdo de hemograma, ionograma e
analises bioquimicas. Os hemogramas e ionogramas realizados, neste caso nunca chegaram a
apresentar alteracOes relevantes.

Ap0s quatro semanas de insulinoterapia, 0s sinais clinicos associados a diabetes de Miffy
continuaram (tabela 6) e iniciou sinais de neuropatia diabética, com perda de forca dos membros
pélvicos e a tipica posicdo plantigrada. A primeira curva de glicémia da paciente (Gréafico 3)
em domicilio, s6 teve a medicdo de glucose apds duas horas de administracao de insulina, no
entanto, permitiu concluir que o nadir atingia valores altos de 200 mg/dl, que a insulina era toda
consumida em 6/7h e que possivelmente havia uma ma administracdo de insulina. Assim, foi
reforcado a tutora a técnica de administracdo de glargina e aumentou-se a dose de insulina para
2Ul/gato, via SC, a cada 12h.

Ao longo do tratamento, para controlo dos sinais clinicos e glicémia, houve necessidade de
novo aumento da dose de insulina para 3Ul/gato mantendo a recomendacéo da dieta para doente
diabético exclusiva e da atividade fisica. Uma das curvas de glicémia da Miffy (Gréfico 4),
realizadas no domicilio, mostrou valores baixos de 53 e 62mg/dl, no entanto, a paciente nunca
apresentou qualquer tipo de sinal clinico de hipoglicémia. Como todas as seguintes curvas ndo
apresentaram mais valores de glicémias inferiores a 70 mg/dl, manteve-se a dose de insulina

que realizava.
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Curva de Glucose
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Gréfico 3 - Primeira curva de glucose de 12h da Miffy, ap6s quatro semanas com 1Ul/gato de glargina a
cada 12h.

As medicOes foram realizadas em domicilio com dispositivo de monitorizagdo continua de glucose. Setas
representam a administragdo de insulina. A curva apresenta nadir alto e indica problema na administracdo da
insulina ou possibilidade de insulinorresisténcia.

Apbs cinco meses, Miffy ficou completamente assintomatica, incluindo os sinais de
neuropatia diabética. Este resultado foi conseguido apds alguns aumentos de dose de insulina,

alcancando o controlo com 3Ul/gato de glargina, via SC, a cada 12h, em conjunto com a dieta
de doente diabético e plano de perda de peso.
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Gréfico 4 - Terceira curva de glicémia de 12h da Miffy, apds mudanca da dose para 3Ul/gato de glargina a
cada 12h.

Medicdes de glucose realizadas em domicilio, através de dispositivo de monitorizagdo continua de glucose. Setas
representam a administracdo de insulina. A curva da indicacéo de excesso de dose de insulina.

58

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



Revisdo de literatura e descricdo de 3 Casos Clinicos de Diabetes Mellitus Felina | Claudia Gomes

Tabela 6- Evolucdo de pardmetros de controlo e tratamento da diabetes e obesidade da Miffy.

Peso corporal

emkg (perdade | O 00 6.570 6.400 6.265 6.150 6.000
peso em %) © (1.9) (2.6) 2.1) (1.8) (2.4)
PU/PD [ [ I I T 0
Polifagia M1 "1 1 " 1 0
Dificuldade Posicdo Posicdo

Outros sinais - - - . )
em saltar plantigrada | plantigrada

VV

Sinais de
hipoglicémia i i - - - -
Frutosamina 598.4 i i 5759 i i
pmol/L
Glargina Glargina Glargina
T Inicia dieta | 1Ul a cada 2Ul a cada 3Ul a cada
ratamento +exercicio 7 12h + dieta " 12h + dieta T’ 12h + dieta
+ exercicio + exercicio | + exercicio

Nos sinais de hipoglicémia estdo incluidos prostracéo, fraqueza, vodmitos, paroxismos, coma. Legenda: 111 muito
aumentado; 1taumentado; Tpouco aumentado; 0 ausente.

5.2. Caso clinico 2 — Riscas
5.2.1. Paciente

Riscas, gato macho, de pelo curto, sem raca definida, estado reprodutivo nédo fértil (por
orquiectomia) e com 7 anos de idade. E um gato de um abrigo para gatos, resgatado hé cinco
meses, coabitando com nimero elevado de gatos. A sua profilaxia estava desatualizada e era
alimentado com diferentes tipos de alimento fisiologico (de elevado teor em HC) seco e
hamido.

O Riscas tinha diagnostico de complexo gengivite-estomatite felina (CGEF) e DM, desde
ha cinco meses pelo CAMYV onde era acompanhado e foi apresentado a consulta do HV-ULHT
devido a dificuldade em controlar os sinais clinicos da DM e CGEF. Os cuidadores referiram
que o Riscas persistia com PU/PD, inflamag¢do da mucosa oral, sialorreia intensa e “apetite
caprichoso”. Como tratamento foi referido a realizacdo de uma insulina suina lenta, a
Caninsulin®da empresa MSD®, na dose de 6 Ul/gato, via SC, a cada 12h, em que a Gltima dose
foi administrada antes da sua chegada ao HV-ULHT, no entanto, devido aos horéarios da
instituicdo onde o paciente habita, havia dificuldade em cumprir as horas de insulinoterapia.
Para o controlo da estomatite também realizava anti-inflamatorio meloxicam (Meloxidyl®),
antibiotico Clindamicina (Zoodon®) e analgésico opioide (Tramadol®), com doses e

administracdes ndo especificadas pelo cuidador.
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5.2.2. Historia Clinica

O Riscas sempre viveu em colonia sem sinais relevantes de doenca até ha cinco meses, em
que foi capturado devido a sialorreia intensa e tratado por abcesso dentario num CAMV. Nessa
altura, foi-lhe diagnosticado DM com os sinais clinicos tipicos de PU/PD e com hiperglicemias
persistentes, iniciando a insulinoterapia.

Paciente testado para FIVV com resultado positivo e para FeLV com resultado negativo.

5.2.3. Exame de estado geral (EEG)

Aguando do exame, 0 Riscas encontrava-se prostrado, apresentando uma condi¢do
corporal 6, na escala de 1 a 9 do WSAVA (Anexo I), com 5,400 kg de peso corporal. As suas
mucosas encontravam-se secas e esbranquicadas, com TRC < 2 segundos e atraso na prega de
pele. O seu pulso femoral era forte, regular, ritmico, sincrono e simétrico.

Na auscultacdo cardiaca a FC era de 212 bpm, com S1 e S2 presentes, e sem extra-sons,
sopros ou arritmias audiveis. Na auscultacdo toracica a FR era de 36 cpm e verificou-se a
presenca de murmurios vesiculares em toda a extensdo pulmonar, sem ruidos adventicios. Na
palpacdo abdominal do Riscas, ndo foi identificado anomalias ou desconforto nos quatro

guadrantes abdominais. A sua temperatura retal era de 38.6°C.

5.2.4. Exame estomatoldgico dirigido

Os aspetos mais relevantes observados no exame estomatologico do Riscas foram a piorreia
marcada, com apresentacdo de mucosa gengival friavel, muito dolorosa a palpacéo e estado

edemaciado e hiperémico da gengiva periodontal, mucosa jugal e arcos glossopalatinos.

5.2.5. Lista de problemas

Na lista de problemas do Riscas foi incluido PU/PD, prostracdo, excesso de peso,

desidratacdo 7%, mucosas esbranquicadas, piorreia e faucite e estado FIV positivo.

5.2.6. Diagndsticos diferenciais

Perante a anamnese, histdria clinica e lista de problemas do Riscas, foram considerados o0s
seguintes diagndsticos diferenciais, por ordem decrescente: DM com periodontite e piorreia

associada, CGEF, pancreatite, mau controlo por maneio terapéutico inadequado; CAD.
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5.2.7. Plano

Em relacdo ao plano de tratamento do Riscas, optou-se pelo internamento para um melhor
maneio de analgesia oral, controlo de comorbilidades e realizagéo de exames complementares
de diagnoéstico como a medicdo de Corpos Cetonicos (CC) sérico, hemograma, ionograma,
analises bioguimicas, quantificacdo da osmolaridade, teste fPLI, avaliacdo imagiologica por
ecografia e realizacao de cistocentese para andalise de urina e cultura bacterioldgica.

Numa primeira abordagem procedeu-se a hidratacdo do paciente e mudanca da
insulinoterapia para glargina, além da realizacdo de uma observagdo mais detalhada pelo

servico de estomatologia do HV-ULHT durante internamento.

5.2.8. Exames complementares de diagnéstico

5.2.8.1. Corpos Cetonicos

Através do dispositivo portatil CentriVet™ GK® foram quantificados os niveis de acido
hidroxibutirato no sangue do Riscas, em que o resultado apresentou um valor normal de 0.3

mmol/L (referéncia < 0.63 mmol/L).

5.2.8.2. Hemograma
As alteragdes no hemograma do Riscas (Tabela 7) foram uma hemoglobina baixa de
9.5¢g/dL (referéncia 9.8-16.5 g/dL), eritropenia de 6.26 M/uL (referéncia 6.54 - 12.20 M/uL),
hematocrito (Htc) dentro do valor de referéncia mas quase no limite inferior 35.2% (referéncia
30.3 - 52.3), com Volume Corpuscular Médio (MCV) alto de 56.2 fL (35.9 - 53.1fL) e
Concentracdo da Hemoglobina Corpuscular Média (MCHC) baixa de 27g/dL (28.1 - 35.8g/dL),

havendo por isso uma ligeira anemia macrocitica e hipocrémica.

Tabela 7- Hemograma do Riscas a entrada do HV-ULHT.

As alteracdes dos parametros encontram-se assinaladas a laranja.

Parametros (Unidade) Valor Intervalo de referéncia ‘
~ Hemoglobina(g/dL) 95 98165
Eritrécitos (M/pL) 6.26 6.54 - 12.20
Hematdcrito- Hct (%) 35.2 30.3-52.3
Volume Corpuscular Médio- MCV (fL) 56.2 35.9-53.1fL

Concentracéo da Hemoglobina Corpuscular
Média- MCHC (g/dL)

27.0 28.1-35.8
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Hemoglobina Corpuscular Média- MCH (pg) 15.2 11.8-17.3
Distribuicdo dos eritrécitos- RDW (%) 214 15.0-27.0%

Reticuldcitos (K/ pL) 42.6 3.0-50.0
Leucocitos (K/ pL) 7.74 2.87-17.02

Linfécitos (K/ pL) 1.47 0.92-6.88
Neutrdfilos (K/ pL) 5.73 2.30-10.29

Mondcitos (K/ pL) 0.53 0.05-0.67

Eosindfilos (K/ pL) 0.01 0.17 - 1.57

Basofilos (K/ pL) 0.00 0.01-0.26

Plaguetas (K/ pL) 205 151 - 600

Volume Plaquetario Médio- MPV (fL) 21.0 114-216

5.2.8.3. lonograma com gasimetria

Perante a realizacdo do ionograma com gasimetria (tabela 8), o paciente apresentou
hipernatremia de 178 mmol/L (referéncia 150-165 mmol/L) e hiperclorémia de 132 mmol/L
(referéncia 112-129 mmol/L), bem como uma alcalose metabolica de pH 7.52 (referéncia 7.24-

7.40) com compensacdo respiratoria parcial a hipernatremia e cloremia.

Tabela 8- lonograma com gasimetria do Riscas a entrada do HV-ULHT.

As alteracdes dos parametros encontram-se assinaladas a laranja.

Parametros (Unidade)
Sédio (mmol/L) 178 150-165
Potassio (mmol/L) 3.8 35-538
Cloro (mmol/L) 132 112-129

Pressdo de diéxido de carbono

33 34 -38
venoso PCO2 (mmHg)
pH venoso 7.52 7.24-7.40
Bicarbonato venoso HCOs
24.8 22 - 24

(mmol/L)

5.2.8.4.  Analises bioquimicas

Considerando que o Riscas tinha realizado insulinoterapia poucas horas antes de ser levado
ao HV-ULHT, as analises bioquimicas apresentadas na tabela 9 identificaram uma
hiperglicemia de apenas 251 mg/dl (Referéncia: 61 — 103 mg/dl), concomitantemente
apresentou uma ligeira hiperproteinemia com hiperglobulinemia no valor de 7.9 g/dl (referéncia
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5.2 — 7.7 g/dl) e 5.3 g/dl (referéncia 2.8 — 5.1 g/dl), respetivamente, que se poderiam justificar
pelo processo da estomatite. O Riscas apresentou também uma hiperosmolaridade de 383.2
mOsm/L (referéncia 290 — 350 mOsm/L).

Tabela 9- Parametros das bioquimicas do Riscas a entrada do HV-ULHT.

As alteracdes dos parametros encontram-se assinaladas a laranja.

Parametros (Unidade) Valor Intervalo de referéncia
- Ureia(mgd) 16  13-33
Creatinina (mg/dl) 0.3 1-18
GGT (1U/L) <10 0-10
GPT (1U/L) 19 0-105
Globulinas (g/dl) 5.3 28-5.1
PT (g/dI) 7.9 52-7.7
Glucose (mg/dl) 251 61 - 103
mOsm (mOsm/L) 383.2 290 - 350

5.2.8.5.  Analise de urina com cultura bacterioldgica

Na anélise de urina do Riscas foram observadas altera¢Ges na densidade urindria com valor
superior a 1060, presenca de proteinuria (1+) e glicosuria (4+). Na cultura de urina ndo houve

crescimento de bactérias.

5.2.8.6. Teste point of care para qualificacdo da imunoreatividade da lipase
pancreatica felina (fPLI)

Para descartar a pancreatite, comorbilidade felina comum na DM, foi realizado o teste fPLI

que deu o resultado de <3.5 pg/L (referéncia < 3.5ug/L).

5.2.8.7. Ecografia abdominal

No exame ecografico do abdomen do paciente ndo houve alteragdes dignas de registo.

5.2.9. Diagnostico definitivo

Gato FIV positivo e diabetes mellitus hiperosmolar com periodontite e piorreia associada.
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5.2.10. Tratamento

Como prioridade de tratamento do Riscas foi realizado a sua hidratacdo e equilibrio
hidroeletrolitico através de fluidoterapia com solucdo cristaloide hipotdnica de cloreto de sddio
a 0,45%, via IV, em taxa de manutencéo (9,7 ml/h) por 12h.

Foi mantido a antibioticoterapia com clindamicina 11mg/kg, via PO, a cada 24h e para a
analgesia oral local, iniciou-se buprenorfina 0.02 mg/kg, via PO, a cada 8h, mais protecéo da
mucosa oral com administragdo de 1ml de sucralfato, via PO, a cada 8h.

Apos as 12h de internamento, a fim de melhorar o controlo diabético, iniciou-se glargina,
Lantus® da empresa SoloStar®, com 2 Ul/gato, via SC, a cada 12h, e dieta de doente diabético

exclusiva.

5.2.11. Evolucédo

O Riscas desde o inicio do internamento mostrou ter polifagia, pelo que apos a reposicéo
da hidratacdo, foi cessada a fluidoterapia. Com 12 horas de internamento o EEG do paciente
melhorou, tendo evoluido para um estado ativo e interativo e ndo foram registados episodios de
hipoglicémia com o inicio da nova insulina.

No 5° dia de internamento, em virtude de os sinais clinicos de piorreia agravarem, foi
adicionado meloxicam 0,05mg/kg, via PO, a cada 24h, ¢ ‘Magic Mouthwhash’ (solucdo
composta por Cloridrato de Difenidramina, Hidroxido de alumino e magnésio e lidocaina), 2ml,
via PO, a cada 4h.

O Riscas teve alta hospitalar 6 dias ap6s a admissdo, depois da melhoria do seu quadro
clinico, sendo proposto a continuacdo de todo o tratamento de internamento no abrigo com o
respetivo acompanhamento médico dos veterinarios do abrigo.

Na consulta de controlo do Riscas, apds 27 dias de tratamento, os sinais clinicos da DM
mantiveram-se com PU/PD, polifagia bem como perda acentuada de peso para 4.650kg (perda
de 13.5% do seu peso corporal) e periodontite com piorreia, contudo 0 paciente encontrava-se
ativo e interativo. Foi realizado a quantificacdo de frutosamina que assinalou um valor alto de
403 umol/L (referéncia <370 umol/L) e a primeira curva de glicemia de 12h do paciente
(Gréfico 5) realizou-se no HV-ULHT, com o monitor de medidor de glicose CentriVet™ GK®.
Duas horas antes da chegada do Riscas ao hospital houve administragédo de insulina sem
medicdo de glicémia e, desta forma, ndo foi obtido o primeiro valor da curva. A curva da

glicémia mostrou valores com um nadir acima dos 250 mg/dl, pelo que em conjunto com o
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restante quadro, justificou o aumento da dose para 3Ul/gato de glargina, via SC, a cada 12h,

com nova reavaliacdo em 15 dias.

Curva de Glicémia
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Gréfico 5 - Primeira curva de glicémia do Riscas, com 2Ul/gato de glargina, via SC, a cada 12h.
Medicdes realizadas com o monitor de medidor de glicose CentriVet™ GK® no HV-ULHT. Setas representam a

administracdo de insulina. Este tipo de curva de glicémia indica um uso de dose de insulina baixa para o paciente.

Na consulta de nova reavaliagdo, com 42 dias de tratamento, o Riscas encontrava-se ativo,
hidratado, com sinais muito leves de periodontite sem piorreia e aumento de peso corporal para
4.610kg. Embora ainda estivessem presentes alguns dos sinais clinicos da DM, os cuidadores
referiram gque o paciente melhorou a PU/PD e polifagia. O hemograma e ionograma do paciente
ndo tinham alteracdes relevantes, no entanto, as suas bioquimicas apresentavam uma
hiperglicemia de 353 mg/dl com administracdo de insulina nas 5 horas anteriores a recolha de
sangue e na sua andlise de urina mantinha também glicosuria (4+). A segunda curva de glicémia
(Grafico 6) do Riscas foi realizada na instituicdo que o abrigava, com o dispositivo de medidor
de glucose sanguinea, e mostrou glicémias mais dentro do intervalo de referéncia esperado entre
252 e 80 mg/dl, (Sparkes et al., 2015) contudo, houve a ocorréncia de uma hipoglicémia de 48
mg/dl apos 6h da administragdo de insulina, pelo que foi oferecida nova alimentagéo ao Riscas.
Devido ao paciente manter a glicosuria (+4) e demonstrar sinais clinicos de DM, a dose de
insulina foi mantida, refor¢cando-se junto aos cuidadores a importancia dos sinais clinicos de

hipoglicémia e a necessidade de fornecer uma refei¢do antes da administragéo de insulina.
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Gréfico 6 - Segunda curva de glicémia do Riscas, com 3Ul/gato de glargina, via SC, a cada 12h.
As medicBes foram realizadas com dispositivo de medidor de glicose no domicilio. Setas representam a

administracdo de insulina. A curva mostra que a dose de insulina podera ser elevada para o paciente.

Na tabela 10, é possivel observar a evolucdo do Riscas desde a sua entrada no HV-ULHT
até os 42 dias com o novo tratamento. Embora ndo tenha sido possivel a estabilizagdo completa

do paciente, o controlo da glicémia levou a uma notavel melhoria dos sinais clinicos da DM
incluindo a periodontite.

Tabela 10- Evolucgéo de parametros de controlo da diabetes e CGEF do Riscas com o tratamento.

Controlo i Dia 1 Dia 5 Dia 27 Dia 42
PU/PD m 1 () () " T
Polifagia 11 M1 11 11 M1 1
Peso corporal 5 499 . - : 4560 4610
(Ko)
Sialorreia " " [N T " T
Dor + Piorreia 11 1 111 1 1 1
Outros sinais Prostrado - - - - -
Sinais de
hipoglicémia i i i _ i i
Glicémia (mg/dl) >400 >400 >400 >400 245-500 48-316
Frutosamina
(umoV/L) 540 - - - 403 347
N Transicado Inicia
T Caninsulin Glargina Glargina
ratamento | 6 Ull:hcada:) 2Ulacada > 3Ul a cada |—>
12h + dieta 12h +dieta

Nos sinais de hipoglicémia estdo incluidos prostragdo, fraqueza, vomitos, ataques, coma. Legenda: 111 muito
aumentado; 7Taumentado; tpouco aumentado; 0 ausente.
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5.3. Caso clinico 3 — Symone
5.3.1. Paciente

Symone, gata fémea, de pelo curto e sem raca definida, em estado reprodutivo nao fértil
(por ovariohisterectomia) e 14 anos de idade. A gata tinha acesso ao exterior, coabitava com
mais trés cées e apresentava profilaxias atualizadas. A paciente era alimentada, ha dois anos,
com dieta hipoalergénica mais alimento fisioldgico humido.

A Symone foi apresentada a consulta do HV-ULHT devido ao aumento consideravel do
consumo de agua, e eliminacédo de urina em grandes quantidades, mas sem mais alteracdes no
ato de mic¢do. A tutora negou alteracdes gastrointestinais ou respiratorias. De salientar que a

tutora referiu ter fornecido refeicdo a Symone antes da sua chegada a consulta.

5.3.2. Historia Clinica

A Symone foi diagnosticada com doenca renal crénica (DRC) h& quatro anos com
alteracbes imagioldgicas marcadas dos rins e segundo a classificacdo International Renal
Interest Society (IRIS) encontrava-se no estadio 2, subestadio ndo hipertensa e nao proteinurica.

A paciente também tinha histéria de dois episodios de pancreatite, em que o primeiro foi
resolvido com tratamento de suporte em domicilio, e o segundo decorreu nos seis meses
anteriores a atual consulta, tendo passado a realizar dieta hipoalergénica. A Symone foi quase
sempre obesa, contudo, apos o primeiro episddio de pancreatite, perdeu peso e manteve uma
boa condicdo corporal.

Era testada para FIV e FeLV com resultados negativos.

5.3.3. Exame de estado geral (EEG)

Aguando do exame, a Symone encontrava-se prostrada, apresentando uma condicao
corporal 5, na escala de 1 a 9 do WSAVA (Anexo I), com 4,480 kg de peso corporal. As suas
mucosas apresentavam-se rosadas, com TRC < 2 segundos e um ligeiro atraso na prega de pele.
O seu pulso femoral era forte, regular, ritmico, sincrono e simétrico.

Foi realizada a medigéo de pressdo arterial (PA) no membro toracico, através do medidor
veterinario Suntech vet20®, e foram realizadas cinco medicdes fazendo a média destas. O
resultado deu dentro dos parametros de pre-hipertensdo com 148mmHg de sistolica e
110mmHg de diastdlica.

Na auscultacdo cardiaca a FC era de 180 bpm, com S1 e S2 presentes, e sem extra-sons,

sopros ou arritmias audiveis. Na auscultacdo toracica, a FR era de 28 cpm e verificou-se a
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presenca de murmurios vesiculares em toda a extensdo pulmonar, sem ruidos adventicios. Na
palpacdo abdominal ndo apresentava alteracdes nos quatro quadrantes abdominais. A sua

temperatura retal era de 38.7°C.

5.3.4. Lista de problemas

A Symone apresentava como lista de problemas PU/PD, desidratacdo 5% e pré-

hipertenséo.

5.3.5. Diagnésticos diferenciais

Perante anamnese e historia clinica da paciente, foram considerados o0s seguintes
diagnosticos clinicos, por ordem decrescente: DRC com eventuais alteragdes hidroeletroliticas

(por exemplo hipocalémia); DRC descompensada por ITU; DM; HTF; Hiperaldosteronismo.

5.3.6. Plano
Inicialmente foi proposto uma avaliacdo geral para abordagem de PU/PD em gato, com
colheita de sangue para hemograma, ionograma, bioquimicas, e colheita de urina, por
cistocentese, para analise de urina e cultura bacterioldgica. Para despiste de HTF foi medido a
T4 total e também realizado teste de fPLI. A acrescentar foi proposto uma ecografia abdominal.
Foi também proposto medicdo de glicémia com a paciente em jejum e/ou quantificacdo de

frutosamina.

5.3.7. Exames complementares de diagnéstico

5.3.7.1. Hemograma

A Symone ndo apresentava alteracdes dignas de registo no seu hemograma.

5.3.7.2. lonograma com gasimetria
A paciente ndo apresentava alteragbes de grande relevancia, porém, como pode ser
observado na tabela 11, o pH estava no limite superior, com bicarbonato ligeiramente baixo de
21.9 mmol/L (referéncia 22-24 mmol/L) e pressdo parcial de CO, alta com 38.7mmHg

(referéncia 34-38 mmHg), havendo por isso uma pequena acidose respiratéria compensatoria.
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Tabela 11- lonograma com gasimetria da Symone, realizado em consulta.

As alteracdes dos pardmetros encontram-se assinaladas a laranja.

Sédio (mmol/L) 162 150-165
Potassio (mmol/L) 4.0 35-538
Cloro (mmol/L) 121 112-129

Pressdo de dioxido de carbono

34 -38
venoso PCO2 (mmHg)
pH venoso 7.40 7.33-741
Bicarbonato venoso HCOs
22 -24
(mmol/L)

5.3.7.3.  Analises bioquimicas

Nas analises bioquimicas da Symone (tabela 12) foi observado creatinina de 2 mg/dl

(referéncia 1-1.8 mg/dl), com hiperproteinemia de 8.3 g/dl (referéncia 5.2-7.7 g/dl), e uma
hiperglicemia pds-prandial de 371mg/dl (61-103 mg/dl).

Tabela 12- Andlises bioquimicas da Symone em consulta.

As alteracdes dos parametros encontram-se assinaladas a laranja.

Ureia (mg/dl) 31 13-33
Creatinina (mg/dl) 1-18
I.P. (mg/d) 35 27-7
GPT (IU/L) 42 0-105
Alb (g/dl) 2.7 23-35

PT (g/dl) 52-77
Glucose (mg/dl) 61 - 103

5.3.7.4. Tiroxina total (T4 total)

O nivel de T4 total encontrava-se normal com 2.9 ug/dl (referéncia 1-5 ug/dl).
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5.3.7.5.  Analise de urina com cultura bacteriologica

A colheita de urina da paciente foi realizada por cistocentese para exame fisico, quimico e

de sedimento da urina. As Unicas alteracfes assinaladas (tabela 13) foram de proteinaria (2+),

hematdria (2+) e glicosuria (4+). A cultura de urina ndo teve crescimento bacterioldgico.

Tabela 13 - Andlise de urina com cultura bacteriol6gica da Symone durante consulta.

As alteracdes dos pardmetros encontram-se assinaladas a laranja.

pH 7.0 5.0-7.0
Densidade 1038 1035-1060
Proteinas Negativo/ Vestigios
Glucose Negativo
Corpos cetdnicos Negativo Negativo
Hemoglobina Negativo
Eritrdcitos 0-1/ campo 400x Normal
Leucécitos 0-1/ campo 400x < 5/campo 400x
Células epiteliais 0-1/ campo 400x < 5/campo 400x
Cristais Né&o observados Ausentes
Bactérias Né&o observadas Ausentes
Outros - -

5.3.7.6. Frutosamina

Sem crescimento

Foi retirado amostra de sangue da Symone para preparacdao do soro e medicdo da

frutosamina, pois havia suspeita de DM e a hiperglicemia da paciente podia ser justificada pelo

stress e estado pds-prandial. O resultado foi de 629.3 pmol/L (referéncia < 370 umol/L).

5.3.7.7.  Ecografia abdominal

No exame ecografico abdominal da paciente as alteracbes e conclusdes relevantes

assinaladas foram: hipertrofia do rim esquerdo e aumento da ecogenicidade da cortical, perda
da diferenciagdo cortico-medular e forma renal arredondada e irregular; o rim direito
encontrava-se diminuido de tamanho e com arquitetura alterada; em relacdo ao pancreas, este

encontrava-se hipoecoico em relagéo a gordura envolvente.
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5.3.7.8.  Teste point of care para qualificacdo da imunoreatividade da lipase
pancreatica felina (fPLI)

A Symone, embora ndo tivesse sinais clinicos de pancreatite, obteve um resultado >5.4
ug/L (referéncia: valor >5.4 ug/L consistente com pancreatite), o que pela sua historia clinica

prévia poderia significar pancreatite cronica.

5.3.8. Diagnostico definitivo

Diabetes mellitus com pancreatite cronica e DRC IRIS 2

5.3.9. Tratamento

O tratamento da Symone foi iniciado em ambulatério com dieta de doente diabético e
insulinoterapia com glargina 1Ul/gato, via SC, a cada 12h. Foi salientado a tutora a importancia
de medicgdo de glucose antes da administracdo de insulina e transmitido os sinais clinicos de
hipoglicémia. Para a pancreatite crénica foi recomendado suplemento alimentar de enzimas
pancreaticas, WeNZyme®, da empresa Wepharm®, 250mg, via PO, a cada 24h.

Foi recomendado a reavaliacdo da Symone apds uma semana de tratamento com realizagdo

da sua curva de glicémia.

5.3.10. Evolucao

Tal como planeado uma semana depois a Symone foi apresentada ao HV-ULHT para
consulta de reavaliacdo e controlo de glicémia, sendo referido pela tutora que nos Gltimos dias
a paciente estava completamente assintomatica. No EEG da paciente ndo haviam alteracGes
dignas de registo. Para o controlo de glicemia efetuado através do monitor de medicdo de
glicose Centrivet™ GK® foram realizadas trés medigdes. A Symone iniciou a curva com
glicémia de 91 mg/dl, medicéo realizada apos refeicdo e administragdo de insulina, subindo nas
seguintes 4h para 153 mg/dl e 197 mg/dl. Perante estes valores e por a paciente se encontrar
assintomatica, optou-se por manter a mesma dose de glargina reduzindo as administracdes para
cada 24h mais a alimentagdo com dieta para gatos diabéticos.

A Symone manteve-se assintomatica e estavel com este tratamento durante seis meses (dia
180 de tratamento, tabela 14), altura que reapareceu a PU/PD. No entanto, houve ganho de peso,
mantendo-se na mesma com boa condig&o corporal, e a tutora alterou a dieta para uma dieta de
doente renal visto que a paciente comia pouco a dieta diabética. No EEG néo revelou alteracGes
fora dos critérios fisiologicos e no hemograma da paciente ndo haviam alteracGes relevantes,

no entanto, nas bioquimicas a glicémia encontrava-se >450mg/dl e a frutosamina encontrava-
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se a 733.2 umol/L. A analise da sua urina mostrou glicosuria (4+) e proteinuria (1+). Perante
todos estes dados, foi proposto manter a dose de glargina com o aumento da sua frequéncia de
administracdo para cada 12h mais a indica¢do de misturar a dieta para doentes renais com a
dieta para gatos diabéticos.

Novos ajustes foram necessarios ao tratamento da Symone que s6 normalizou os sinais
clinicos e glicémia com glargina 1,25Ul/gato, via SC, a cada 12h mais a dieta de doente
diabético. Ao longo dos seguintes meses a paciente teve pelo menos mais trés episddios de
agudizacdo da pancreatite cronica, havendo dificuldade em manter os objetivos terapéuticos da
DM mesmo com a DRC sem grandes alteracdes. A Symone acabou por ser eutanasiada com o
degradar do seu estado devido a massa no es6fago, cerca de dois anos depois do diagndstico de
DMF.

Tabela 14 - Evolugdo de pardmetros de controlo da diabetes e DRC da Symone, com tratamento.

Peso corporal

4.480 4.480 4.400 4.600 4.600 4.670
em kg
PU/PD 1M1 0 0 11 il 0
Polifagia 1 0 0 0 0 0
Sinais de
hipoglicémia i i i i i i
Glicémia mg/di 371 - 211.1 >450 - 260
Frutosamina 629.3 , 378.4 733.2 617 .
pmol/L
Creatinina 5 i 16 16 i 19
mg/dl
Glargina Glargina Glargina Glargina
Tratamento  1Ul cada = 1Ul cada E=———=) 1Ul cada @Cazfi;: R 4
12h + dieta  24h + dieta 12h + dieta dieta

Nos sinais de hipoglicémia estdo incluidos prostragdo, fraqueza, vomitos, ataques, coma. Legenda: 111 muito

aumentado; 1taumentado; Tpouco aumentado; 0 ausente.

6. Discussao

H& uma consciéncia crescente da DMF que é paralela a “epidemia” de DM nas pessoas 0
que seria de pensar que estas, de alguma forma, se relacionam. Tal acontece nas semelhancas
indiscutiveis da fisiopatologia que ambas as espécies partilham, contudo segundo alguns
estudos, os tutores e 0s seus gatos ndo parecem partilhar o mesmo risco de vir a desenvolver
DMT2, ao contrario do que acontece com 0s tutores e 0s seus cdes (Delicano et al., 2020;
Lewitt, 2019).
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Com base na apresentacdo clinica, epidemiologia e achados histoldgicos, 80 a 95% dos
gatos com DM, enquadra-se na classificacdo de DMT2 das pessoas, sendo que alguns termos
da classificacdo da doenga em medicina humana foram adaptadas para a medicina veterinaria.
Para além da DMT2, que tem como base fatores de risco importantes como a genética,
obesidade, idade e genero, caracterizando-se pela resisténcia a insulina e disfuncédo de células
[, também foi considerado a adaptacao de mais dois termos: a DMT 1, muito rara nos gatos, que
consiste na destruicdo imunomediada de células B e que leva quase sempre a uma deficiéncia
total de insulina; e Outros Tipos Especificos da DM, que se referem ao desenvolvimento da
diabetes através de outras perturbacGes ou fatores diferentes das anteriormente mencionadas,
como por exemplo distdrbios do péancreas exdcrino como a pancreatite, outras patologias
enddcrinas como a acromegalia, ou ainda a administracdo de farmacos como 0s
glucocorticoides (Davison, 2015; Gilor et al., 2016; Rehman et al., 2020).

E possivel afirmar que os casos clinicos da Miffy e do Riscas se enquadram facilmente na
classificacdo de DMT2, pois tém a seu favor fatores de risco tipicos da DMT2 e ndo possuem
historia de comorbilidades ou uso de farmacos associados ao inicio desta doenca.

Contudo, no caso da Symone, a classificacdo de DMT2 podera ser inadequada visto que,
seis meses antes ao surgimento da DM, a paciente apresentou um segundo episodio de
pancreatite o que leva a concluir que a DM da Symone insere-se mais na classificacdo de
“outros tipos especificos da DM”. Nao deixa de ser curioso observar que independentemente
da classificacdo, a Symone possuia outros fatores, que ndo s6 a pancreatite, importantes para o
desenvolvimento da DM o que refor¢a a complexidade da fisiopatologia da DMF.

A etiologia da DMT2, embora ndo completamente esclarecida, tem como base a disfuncao
das células B e a insulinorresisténcia dos tecidos alvo devido a fatores de riscos ambientais e
genéticos. Nos gatos os fatores de risco abrangem a idade, com maior incidéncia em gatos de
idades avangadas, 0 género, com maior ocorréncia no género masculino, o estilo de vida em
que se salienta o tipo de alimento consumido (com elevado teor de HC), a baixa atividade fisica
e gatos indoor, em que todas estas situa¢cGes podem tambem levar, efetivamente, a obesidade.
A obesidade por si s6 é um dos fatores de risco mais associados a DMT2 em que cada aumento
de 1kg no peso corporal do gato leva a uma perda de aproximadamente 30% de sensibilidade a
insulina (Lewitt, 2019; Ohlund et al., 2017; Reusch, 2015; Zoran & Buffington, 2011). Alguns
destes fatores de risco estavam bem sinalizados nos casos clinicos apresentados, pois para além
de todos os pacientes terem idades iguais ou superiores a 7 anos, era fornecido a Miffy e ao

Riscas alimento de pouca qualidade, com elevado teor em HC. Por dltimo, mas ndo menos
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importante, aquando do diagnostico de DM da Miffy e do Riscas, estes apresentavam obesidade
e excesso de peso, respetivamente, enquanto a Symone tinha historia pregressa de obesidade.

Estudos tém identificado de uma forma consistente genes associados a DMT2 por alterarem
0 metabolismo da glucose ou a funcdo das células B do péancreas (Samaha et al., 2020). Na
Austrélia e na Europa, a DM é quase quatro vezes mais comum entre gatos da raca burmés do
que nas restantes ragas, o que leva a que grupos populacionais desta raga sejam alvo de estudo
na tentativa de entender melhor as frequéncias alélicas e a heterogeneidade ambiental da DMT2.
Sabe-se que a raca burmés tem naturalmente um metabolismo semelhante ao de pessoas com
IR e que possui biomarcadores associados & DM. Para além desta raca, outras tém sido
identificadas como tendo maior suscetibilidade para a DM. Entre elas estdo o gato azul da
Russia, 0 bosques da Noruega, o abissinio e o maine coon (Forcada et al., 2021; Ohlund et al.,
2015; Ohlund et al., 2021; Rehman et al., 2020; Samaha et al., 2020). Infelizmente, nos casos
clinicos apresentados neste trabalho eram desconhecidas as histérias familiares em DM dos
pacientes e ndo havia relacionamento com ragas de maior incidéncia de DM.

Em relagdo aos sinais clinicos e diagndstico da DMF, uma das suas caracteristicas
predominantes é a persisténcia de hiperglicemia em jejum e glicosuria que leva ao aparecimento
dos sinais clinicos tipicos da doenca como a PU/PD, polifagia e perda de peso. Estas
particularidades da DM, em conjunto com a anamnese e histdria clinica do paciente sdo a base
do seu diagnostico (Gottlieb & Rand, 2018; Nerhagen et al., 2021). Como nos humanos, 0s
gatos com glicémias entre 117 e 180 mg/dL podem estar em maior risco de desenvolver DM,
mas a identificacdo desta fase nem sempre é facil pois para além de ser assintomatica, 0s gatos
tém hiperglicemias de stress com glicémia entre estes valores ou mesmo mais elevados (Rand,
2020). A complexidade do diagndéstico da DM estad em conseguir deteta-la quando o gato ainda
¢ assintomatico ou quando apresenta outras comorbilidades como, por exemplo, um gato com
doenca renal tem com alguma frequéncia PU/PD que associada a hiperglicemia de stress pode
mascarar primitivamente o diagnéstico de DM (Greco, 2018; Mooney, 2020). Contudo, para
situacOes de suspeita de DMF existem outros exames complementares de diagnostico plausiveis,
que é o caso da realizacdo da medicao de glucose na urina em casa, apos o repouso do animal,
contornando a hiperglicemia de stress (Rand, 2020).

Nos casos clinicos apresentados o diagnostico de DM foi realizado j& na presenca de sinais
clinicos tipicos sendo a PU/PD as mais destacadas, seguindo a polifagia e perda de peso. Os
valores da glicemia dos trés casos clinicos encontravam-se alto a entrada do HV-ULHT. A

hiperglicemia da Miffy era de 359mg/dl, a do Riscas era de 251mg/dl, salientando para o fato
74

Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias | Faculdade de Medicina Veterinaria



Revisdo de literatura e descricdo de 3 Casos Clinicos de Diabetes Mellitus Felina | Claudia Gomes

de ter sido administrada insulina nas duas horas anteriores, e a da Symone era uma glicemia
pos-pandrial de 371mg/dl, que embora ndo fosse esta a situacdo, a hiperglicemia poderia estar
inflacionada por a gata ndo estar em jejum em conjunto com uma hiperglicemia de stress
levando assim ao diagndstico errado de DM. Na Miffy o mesmo poderia ter sucedido pois esta
apresentava concomitantemente uma ITU que tem sinais clinicos semelhantes ao de DM, mas
em ambas as situacdes as hiperglicémias eram superiores a 350 mg/dl sendo a suspeita de DMF
alta, justificando a confirmacéao do diagndstico ou por medi¢do de glucose na urina em casa ou
por repeti¢do de glicémia em jejum e quantificacdo de frutosamina (Rand, 2013a; Sparkes et
al., 2015). Como também seria de esperar, 0s trés casos apresentaram glicosuria (4+), pois 0s
gatos com glicémias iguais ou superiores a 250-290mg/dl excedem a capacidade renal de
reabsorcéo de glucose (Gottlieb & Rand, 2018).

A avaliacdo com um painel geral de analises clinicas € importante no paciente diabético,
por exemplo, no hemograma pode existir uma anemia com leucograma de stress. Embora 0s
pacientes dos casos clinicos ndo tenham apresentado grandes alteracdes no hemograma, o
Riscas tinha uma ligeira anemia macrocitica e hipocromica que poderia ter também influéncia
do seu estado FIV positivo e/ou deficiéncia nutricional (Villiers, 2016). Nos gatos diabéticos
também algumas bioquimicas séricas devem ser avaliadas, as enzimas hepéticas (ALT e ALP),
os triglicéridos e colesterol podem apresentar-se aumentados e nos diabéticos com cetoacidose
existem niveis de hiperglicemia muito elevados com desidratacdo, diurese osmotica, acidose
metabdlica e hiperosmolaridade (Behrend et al., 2018; Rand, 2012). Nestes trés casos clinicos
ndo foram avaliados os triglicéridos e colesterol e ndo houve aumento das enzimas hepaéticas,
sendo que nos gatos diabéticos estas sdo mais variaveis em relacdo aos cées diabéticos (Behrend
etal., 2018). De realcar que o Riscas apresentava, em associacdo com a DM, uma piorreia muito
ativa o que poderia explicar a hiperproteinemia com hiperglobulinemia nas suas bioguimicas.
Este paciente embora ndo se encontrasse em cetoacidose diabética (com CC a 0.3 mmol/L,
referéncia < 0.63 mmol/L) apresentava uma diabetes hiperosmolar com hiperosmolaridade de
383.2 mOsm/L (referéncia 290 — 350 mOsm/L), além de uma alcalose metabdlica de pH 7.52
(referéncia 7.24-7.40) com compensagdo respiratoria parcial, possivelmente devido a
hipernatremia e cloremia existente e que, por sua vez, poderia estar relacionada a diurese
osmotica diabética. A nivel da gasimetria, a Symone também apresentou uma ligeira alcalose
metabolica com pH no limite superior de 7.40 (referéncia 7,33 - 7,41) e bicarbonato de 21.9
mmol/L (referéncia 22-24 mmol/L) com uma acidose respiratdria compensatéria (Flaherty &
Blackwood, 2016; Skelly, 2016). De referir, no entanto que, principalmente a Symone
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apresentou alteracdes de valores minimos na gasimetria. Como as referéncias utilizadas para a
interpretacdo dos valores foram as do laboratério do HV-ULHT, com intervalos de HCO3 e
PCO- venosos entre 22.0 - 24.0 mmol/l e 34.0 - 38.0 mmHg, respetivamente, pode ter existido
uma sobrevalorizacdo dos resultados ja que os gatos podem apresentar valores normais venosos
de HCOs e PCO> entre 18.0-23.2 mmol/l e 32.7-44.7 mmHg, respetivamente (Flaherty &
Blackwood, 2016).

Na urianalise do gato diabético, a glicostria moderada a marcada € o achado mais comum,
mas existem outras alteragdes relevantes como o caso da cetonuria que em grandes quantidades
pode significar CAD e a proteindria que é igualmente comum. No sedimento urinario quando
existe piuria e bacterilria significa que o paciente pode ter ITU, contudo nos gatos pelo fato de
nem sempre serem observados microrganismos no sedimento € aconselhada a colheita de
amostra estéril para cultura de urina. Além disso, em animais glicosuricos as infecGes urinarias
por Escherichia coli sdo frequentes havendo esporadicamente relatos de gatos diabéticos com
infecdes por Candida spp. (Reusch, 2015). Todos os gatos observados neste trabalho tiveram
de uma forma persistente glicosuria e uma leve proteindria, mas como estes casos nao estavam
em situacédo de cetoacidose ndo foi observado cetondria em nenhum deles, o que vai de encontro
com a bibliografia. A Miffy apresentou bacteridria com cultura de urina positiva para
Escherichia coli, tendo realizado o tratamento ao qual 0 microrganismo era sensivel e ap6s uma
semana este foi eliminado (nova cultura de urina com resultado negativo).

Em gatos com mais de 7 anos, perda de peso e polifagia deve ser sempre excluido o
hipertiroidismo, com a quantificacdo do nivel de T4, porque os seus sinais clinicos s&o similares
aos da DM e podem inclusive ocorrer em simultaneo no gato. Outro distdrbio que pode estar
associado a DMF e que deve também ser excluido numa fase inicial, ou sempre que se justificar
no percurso da doenca, € a pancreatite. Esta comorbilidade pode ser avaliada através da fPLI,
um marcador bioquimico da pancreatite aguda e que esta relacionada com o aumento da
frutosamina sérica, 0 que mostra igualmente uma relacdo entre a inflamacdo e a
insulinorresisténca. A ecografia abdominal também é um bom aliado do diagnéstico da
pancreatite, existindo uma sensibilidade até 84% em que o achado mais comum é a
hiperecogenicidade da gordura peripancreética (Bazelle & Watson, 2020; Behrend et al., 2018;
Davison, 2015). Por este motivo, na avaliagdo inicial dos trés pacientes apresentados, foram
avaliados os niveis de T4 total, excluindo em todos eles o hipertiroidismo, e a fPLI que teve
valores baixos com excegdo da Symone. A Symone apresentava um valor de fPLI (>5.4 ug/L)

e alteragbes ecograficas do pancreas (pancreas hipoecoico em relacdo a gordura
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peripancreatica) correspondentes a uma pancreatite aguda, sendo este, em um espaco de dois
anos e meio, o terceiro episodio da paciente, 0 que poderia levar-nos a concluir que esta
apresentava pancreatite cronica em fase de agudizacdo. Na realidade, o diagndstico definitivo
de pancreatite crénica é complexo e o seu ‘gold standard’, com recurso ao estudo histologico
do pancreas, é fraco e pouco consensual (Bazelle & Watson, 2020). Na situacao particular da
Symone, a classificacdo definitiva do tipo de pancreatite ndo beneficiaria a paciente pelo que
ndo foi concretizada nenhuma intervencdo diagndstica invasiva. De salientar que foi realizada
igualmente ecografia abdominal nos outros dois casos, da Miffy e do Riscas, mas sem achados
de grande relevancia. Na Miffy foram detetadas alteracdes na ecogenicidade do figado que
estava difusamente aumentada comparativamente ao baco, que seria de esperar huma gata
obesa, e 0 pancreas apresentava gordura mesentérica envolvente com ecogenicidade
ligeiramente aumentada, mas visto que a paciente tinha um valor de fPLI baixo e sem sintomas
associados a pancreatite, esta ndo foi considerada no diagndstico final.

As proteinas glicosiladas, HbAlc e frutosamina, podem ser Uteis para confirmar o
diagnostico e monitorizar a DMF. A frutosamina reflete a média da glicemia de 7 a 14 dias
anteriores a retirada de amostra sanguinea do paciente, ou seja, mostra uma média do estado
glicémico do animal nas duas semanas anteriores. Isto deve-se ao fato da frutosamina formar-
se através da ligacdo irreversivel as proteinas do soro, mais precisamente a albumina que tem
uma semivida de uma a duas semanas. Este exame clinico pode ser vantajoso, pois ndo €
influenciado por hiperglicemias de stress e tem alta sensibilidade e especificidade, 93% e 86%,
respetivamente. No entanto, a concentracdo de frutosamina no soro pode ser muito variavel
entre os individuos pelo que cada gato deveria ter o seu valor de referéncia de frutosamina, o
gue ndo é fazivel na préatica clinica (Behrend et al., 2018; Gottlieb & Rand, 2018; Rand, 2020).

Para a Miffy e a Symone a frutosamina teve um papel importante no diagnostico
confirmando a DM j& que estas tinham, em conjunto com os sinais clinicos e hiperglicemia,
valores de frutosamina muito altos. De salientar que a frutosamina pode apresentar-se normal
em gatos com DM recente ou em gatos em que ha apenas uma ligeira hiperglicemia, neste
aspeto a HbAlc, formada pela ligagdo irreversivel a hemoglobina A1, parece ser mais sensivel.
Existe um novo teste, Baycom Alc, que mede a HbAlc de gatos e cées identificando pacientes
em risco de desenvolver a DM ou com diabetes subclinica, no entanto a HbA1c ainda é pouco
usada em veterinaria e necessita ainda de mais estudos para uma melhor compreensao do seu

funcionamento no gato (Behrend et al., 2018; Rand, 2020).
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O maior objetivo no tratamento do gato diabético é a sua remissao. Quando esta ndo €
alcancada os objetivos principais passam a ser a manutencéo da glicemia abaixo do limiar renal,
que na maioria dos gatos é 252mg/dl, mas este alvo glicemico pode e deve ser varidvel
consoante o que for mais apropriado para o paciente, tendo em conta as comorbilidades e a
compliance do tutor, contornando sempre as hipoglicemias. Os pilares do tratamento da DMF
sdo a dieta restrita em HC, a atividade fisica, a insulinoterapia e a monitorizacao (Gilor &
Fleeman, 2022; Sparkes et al, 2015).

Uma alimentacdo ideal em gatos diabéticos fornece as calorias suficientes para manter o
peso corporal ideal, minimiza a hiperglicemia pds-prandial, e facilita a absorcdo da glucose na
altura das refeicGes coincidindo com a administracdo da insulina. Nas dietas baixas em HC o
tipo de alimentacdo Ad libitum pode ser mantido se assim for o habito sem coincidir com a
administracdo de insulina, no entanto, alguns clinicos preferem garantir que as injecdes sejam
aplicadas apo6s refeigdes, especialmente em gatos obesos onde € possivel um melhor controlo
das quantidades de alimento repartido. Embora as dietas com baixos niveis de HC, fabricadas
especialmente para pacientes diabéticos, sejam as mais indicadas, é possivel alcancar um bom
controlo glicémico com insulinoterapia e outros tipos de dieta, por isso dietas alternativas
podem ser usadas se assim a clinica exigir (Gottlieb & Rand, 2018; Greco, 2018; Sparkles,
2015).

Em todos os gatos dos casos clinicos foi recomendado em exclusivo a dieta especifica para
pacientes diabéticos. No entanto, a Symone apresentando hiporexia com este tipo de dieta, foi
recomendada a sua troca para uma dieta de doente renal devido a sua comorbilidade e foram
igualmente obtidos bons resultados em conjunto com a insulinoterapia. De salientar que as
dietas de diabetes ricas em proteinas e baixos hidratos de carbono nao sdo recomendadas em
gatos com DRC, especialmente em gatos com fases IRIS 2 ou 3 da doenca (Gottlieb & Rand,
2018). A atividade fisica, independentemente da necessidade ou ndo da perda de peso, € uma
aliada no tratamento do paciente diabético pois aumenta o fluxo sanguineo para as células
musculares esqueléticas, aumentando a utilizagdo da glucose. (Galicia-Garcia et al., 2020;
Hoelmkjaer & Bjornvad, 2014). Quando ha necessidade de perda de peso corporal do gato
diabético, o ideal é iniciar a insulinoterapia sem restricdo caldrica e caso necessario, sO apos a
estabilizagdo do peso, o numero de calorias diérias deve ser reduzido em 20%, com uma
monitorizagdo de 2 a 4 semanas para ajustes da dieta e uma prevista perda de peso entre 0,5 e
2% por semana (Clark & Hoenig, 2021). As mudancas no estilo de vida mais proeminentes nos
gatos diabéticos apresentados foi a da Miffy, que sendo uma gata obesa teve restricdo de
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alimento e monitorizacdo mais intensa na sua atividade fisica. A Miffy teve durante o seu
acompanhamento uma perda de peso corporal total de 700gramas, menos 10,4% do seu peso
inicial, em cerca de trés meses e meio. O fato da paciente ter iniciado a insulinoterapia j& depois
da restricdo de dieta, sem ter ainda um peso corporal estavel, pode explicar a perda de peso
>2% numa das semanas, contudo o tratamento no seu todo foi positivo.

Ao contrario das pessoas com DMT2, que normalmente iniciam o tratamento com
hipoglicemiantes orais, os gatos diabéticos devem iniciar o tratamento sempre com
insulinoterapia, sendo os hipoglicemiantes orais reservados s6 para 0s casos em que os tutores
ndo aceitem administrar insulina (Behrend, 2018; Chaudhury et al., 2017). Nesses casos, a
glipizida, que ¢ uma sulfonilureia foi o Unico agente que demonstrou ter eficacia suficiente
como monoterapia, através do aumento da secrecao de insulina no pancreas e da diminuicéo da
gluconeogenese no figado (Gloyn & Drucker, 2018; Greco, 2018).

A insulina recomendada para iniciar nos gatos é a glargina ou a insulina protamina de zinco
(PZI) com uma dose inicial de 1-2 U/gato a cada 12 horas e com 0s ajustes de insulina a
realizarem-se a cada 7-14 dias. A insulina glargina 100 U/mL (IGla-100) é uma insulina
recombinante humana analoga, de primeira geracdo, com uma duracdo de acdo adequada para
a maioria dos gatos, pois ela é soltvel em pH 4.0 e quando entra em contacto com o pH neutro
dos tecidos subcutaneos e sangue forma micropercipitacdes que permitem uma absorcao lenta
apos injecdo. Segundo alguns estudos, na DMF parece que o uso de PZI apresenta taxas de
remissao inferiores a glargina. Contudo, é também muito usado e eficaz nos gatos e possui a
vantagem de ter preparados com concentracbes mais pequenas, de 40 Unidades,
comparativamente a glargina com preparacdes de 100 Unidades, sendo mais comodo a sua
administracdo de pequenas quantidades em seringa. Outra terceira hipétese de insulina, também
em preparacdes de 40 unidades, é a Caninsulin®, uma suspensdo de zinco de insulina suina
muito utilizada em cdes pela sua acao intermédia e que por este mesmo fato em gatos necessita
por vezes ser administrada a cada 8h para evitar hiperglicémias de mais de 2-3h diarias
(Behrend et al., 2018; Blonde et al., 2021; Bloom & Rand, 2014; Gottlieb & Rand, 2018;
Sparkes, 2015).

A Miffy iniciou a insulinoterapia com glargine a 1U/gato a cada 12h, cerca de 15 dias
depois do seu diagnostico de DM, ap06s a resolucdo da sua ITU, que para alcangar o principal
objetivo do tratamento, que é a remissdo da doenca, pode ter sido um retrocesso, embora o seu
controlo tenha sido obtido em apenas 5 meses. A remissdo define-se como o estado de

euglicemia por 4 semanas consecutivas sem insulinoterapia e sem sinais clinicos de DM, em
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que para 0 aumento da probabilidade de remissdo é importante a instituicdo precoce de um
rigoroso controlo glicémico com insulinoterapia.

Os gatos com programas de tratamento superiores a 6 meses apds o diagnostico, mesmo
com alcance de um excelente controlo glicémico tém apenas uma taxa de 35% de remissdo em
contraste com os 84% de remissdo no programa de tratamento inferior a 6 meses (Gottlieb &
Rand, 2013; Tschuor, 2011). Em relacdo ao Riscas, este paciente nunca atingiu o seu pleno
controlo de glicémia e iniciou o tratamento com Caninsulin® atingindo administraces de
6U/gato a cada 12h em cinco meses, altura que mudou para 2U/gato de glargina a cada 12h
conseguindo, assim, um melhor controlo da doenca num espaco de um més e meio. Aqui
realmente observamos que entre a insulina Caninsulin® e glargina a melhor escolha para um
gato diabético podera ser a glargina. Existiram outros fatores que também influenciaram o
tratamento do paciente e neste caso havia dificuldade em cumprir a insulinoterapia. O Riscas
encontrava-se num abrigo para gatos e coabitava com muitos gatos além de ter diferentes
tratadores com horéarios de trabalho inferiores a 12h, pelo que caso nao haja um bom esquema
de tratamento e organizacdo, o rigor na realizacdo do tratamento pode ficar aquém do
pretendido seja pela forma incorreta que pode ser dada a insulina, quer pelo ndo cumprimento
de horério de insulina, pela ndo realizagdo de tratamento ou pela dificil monitorizacdo do doente
diabético.

Seria interessante que estudos futuros reportassem a evolucdo da doenca entre gatos
diabéticos institucionalizados e gatos diabéticos em domicilio, percebendo se realmente se trata
de um fator com peso negativo na DMF. No terceiro caso clinico, a Symone inicia a
insulinoterapia logo apds o diagnéstico de DM com glargina a 1U/gato a cada 12h, na qual teve
muito boa resposta, apresentando-se ap6s uma semana assintomatica e com valores de glicémia
controlados. Nesta altura foi diminuido a frequéncia da insulina para 24h com a mesma dose e
a paciente manteve-se assim controlada durante cerca de cinco meses € meio.

Idealmente quando o paciente diabético inicia insulinoterapia e alcanga o seu controlo
sintomatico e glicémico, sem hipoglicemias, a dose e frequéncia devem ser mantidas (Behrend
et al., 2018). De salientar que, principalmente no mercado da medicina humana, vao surgindo
novas opgdes terapéuticas para DMT2 visando a maior eficacia e compliance do tratamento.
Recentemente, foram fabricadas duas novas insulinas basais de segunda geragéo, a insulina
glargine 300U/mL (I1Gla-300) e a Degludec®, com propriedades farmacocinéticas e
farmacodinadmicas melhoradas e uma duracao de a¢do mais prolongada em comparagao com a

de primeira geracédo (Blonde et al., 2021).
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Linari et al. (2021) demonstrou em gatos diabéticos boa eficacia no controlo da glicémia e
seguranca com a 1Gla-300, mas sdo necessarios mais testes para perceber se ha um menor risco
de hipoglicemia como nas pessoas diabéticas.

A monitorizacao rigorosa na DM é importante se quisermos ter sucesso no tratamento. Os
pacientes com diagndstico recente de DMF com insulinoterapia devem ser observados de 7-14
semanas para avaliacdo do paciente e ajustes de insulina que sejam necessarios. O mais
importante a retirar destas consultas semanais a quinzenais é perceber o estado do animal
através do EEG, a média da sua glicemia pela frutosamina e urianélise sempre que necessario,
perceber de que forma esta a ser realizado o tratamento pelo tutor, se 0 animal teve algum sinal
de hipoglicemia e a realizacdo da CGS para ajustes na insulina se necessario. A melhor forma
de monitorizar a insulinoterapia € através da CGS em que num tratamento com insulina de 12h
em 12h a CGS devera ser de 12h, com medicdes de glicemia a cada 2h através de amostra
sanguinea de vasos periféricos. Outra forma de monitorizagdo € com o MCG. A CGS do gato
diabético devera determinar a duracdo do efeito da insulina e a GS mais baixa (nadir), em que
um nadir ideal € uma GS de 80-150mg/dL, e a GS mais elevada deve ser de cerca de 300mg/dL
(Behrend et al., 2018; Del Baldo et al., 2021; Fleeman & Gostelow, 2020).

Apos o inicio de insulinoterapia da Miffy, a primeira consulta foi semanal, passando depois
a quinzenal até ao controlo da glicémia e determinacéo da dose de insulina. Era vigiado o estado
geral da paciente, controlando a perda de peso por restricdo alimentar, bem como observado a
evolucdo dos sinais clinicos e apresentacdo das curvas registadas pela tutora em domicilio pelo
sistema de MCG, Freestyle®. A primeira curva da Miffy (grafico 3) acusou uma dose de insulina
baixa e que ndo estaria a ser bem administrada, pois iniciava ja& com o nadir de 187mg/dl
subindo ao longo das horas, com utilizacdo completa da insulina num espaco de 6h, em que a
paciente ficava com hiperglicemias >300mg/dl por mais de 3h diarias. Assim, foi reavaliado o
modo de administracdo de insulina pela tutora e foi aumentada a dose de glargina. Apds uma
segunda subida da dose de glargina da Miffy, com 3U/gato a cada 12h, foi observado numa das
suas curvas uma situacdo de hipoglicemia com 52 e 63mg/dl, sem sinais clinicos, neste ponto
seria de pensar em diminuir a dose de insulina para menos 10-50%, como recomendado nas
‘guidelines’ da AAHA 2018. No entanto, por este ter sido um caso isolado e a paciente na altura
ainda ter sinais clinicos de DM foi optado por manter a dose de insulinoterapia que veio no
futuro mostrar algum sucesso com a Miffy assintomaética durante os seguintes meses. Em
relacdo ao Riscas, este estava com DM descontrolada e iniciou uma transi¢do da insulina

caninsulin® para a glargina, pelo que também foi necessaria uma monitorizag&o rigorosa com
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CGS. Este paciente manteve sempre sinais clinicos da doenca e a sua primeira CGS (grafico 5),
realizada em meio hospitalar com um dispositivo de medidor de glicémia, mostrou apos a
administracdo de 2U/gato de glargina, uma descida de glicémia lenta ficando com nadir de
245mg/dl o que concluiu a necessidade de aumento da dose. Numa segunda curva (gréafico 6)
do Riscas, com 3U/gato de glargina, este apresentou uma hipoglicémia assintomatica de
48mg/dl, mas mais uma vez a opcdo foi a manutencao da dose pelo fato do paciente ter ainda
sinais clinicos de DM e glicosuria, foi, todavia, reforcado aos tratadores a importancia de horas
corretas na administracdo da insulina acompanhadas das refeigdes. Houve um estudo com 55
gatos diabéticos que identificou pelo menos um episddio de hipoglicémia em 93% destes sob
um protocolo rigoroso de glargina e dieta, sendo um efeito adverso comum (Viebrock &
Dennis, 2018).

A Symone foi reavaliada na semana a seguir ao inicio da insulinoterapia, na qual ja se
encontrava assintomatica e sem sinais de hipoglicémia, nesta altura foi realizada a primeira
CGS com trés medicdes que apos refeicdo e administracdo de 1U/gato de glargina, inicia logo
com 90mg/dl e sobe nas seguintes 4h para 153 mg/dl e 197 mg/dl. Esta mini curva indica ma
administragao de insulina e possivelmente uma dose elevada para a paciente. De qualquer forma
o ideal seria repetir CGS preferencialmente de 12h e perceber se com a aplicacdo correta de
insulina o seu nadir mantinha entre 80-150mg/dl com a decisdo em manter a dose ou se era <
80mg/dl com a decisdo de descer a dose em 10-50%, sendo que nos gatos é sempre vantajoso
o tratamento a cada 12h (Behrend et al., 2018). Neste caso concreto optou-se por diminuir a
frequéncia da insulina com a mesma dose. E possivel que esta decisdo tenha sido tomada por
pressdo de tutor que entre diminuirem a dose ou diminuirem a frequéncia tendem a escolher a
ultima opcéo por uma questdo de comodidade. De qualquer forma a Symone conseguiu manter-
se assintomatica durante mais cinco meses, descompensando depois Varias vezes,
essencialmente pela sua comorbilidade de pancreatite.

A Miffy, o Riscas e a Symone ndo apresentaram ao longo do percurso da doenga
complicagdes severas como CAD, mas tiveram complica¢fes cronicas em que alguns deles
reverteram 0 seu estado através do controlo glicémico. A neuropatia diabética é uma
complicacdo cronica que aparece em 50% dos pacientes diabéticos e frequentemente apresenta-
se de uma forma lenta e progressiva. Pode inicialmente surgir com sinais subtis de perda de
forca dos membros pélvicos, posigédo plantigrada e reflexos patelares reduzidos e depois evolui
para ataxia, paraparésia dos membros e atrofia muscular (Feldman et al., 2019; Rand, 2020).

Enquanto o rigoroso controlo glicémico inverte os sinais de neuropatia em alguns gatos, muitos
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continuam a ter diferentes graus de fraqueza e atrofia muscular (Katherman, 2018). Foi
observado na paciente Miffy sinais de neuropatia diabética, inicialmente sinalizado com perda
de capacidade para saltar e posteriormente adquiriu uma posicao plantigrada. Neste caso houve
resolucdo dos sinais clinicos ao longo das semanas apds controlo da glicémia.

A periodontite pode ser uma complicacao associada a DMT2 e embora seja pouco debatida
em medicina veterinaria, na medicina humana varios estudos tém demostrado esta associacdo
(Bharateesh et al., 2012; Trivedi et al., 2014). Num estudo a prevaléncia da periodontite em
pessoas diabéticas era mais elevada em relagcdo aos ndo diabéticos e Glickmann descreveu 0s
sintomas orais da DM como um fator de promocao sistémica, criando condi¢6es adequadas para
a producdo de gengivite e periodontite (Bharateesh et al., 2012). Trivedi et al. (2014) mostrou
0 papel do stress oxidativo tanto na diabetes como na periodontite, em que 0 mecanismo
compensatério do organismo esta parcialmente em colapso devido a producdo excessiva de
radicais livres durante a periodontite e ndo é capaz de lidar com o aumento da geragdo de
radicais livres atribuivel a diabetes, agravando assim a situacdo (Trivedi et al., 2014). Sabe-se
gue o CGEF estd muitas vezes associado a piorreia sendo uma complicacdo comum nos gatos
e com diversas causas, podendo ter como base infe¢des virais como o FIV ou até mesmo fatores
ambientais como o stress em coabitar com um elevado nimero de gatos (Lee et al., 2020). No
caso do Riscas até poderia existir CGEF visto que tinha ao EEG uma inflamacéo intensa com
faucite, mas a periodontite também estava presente. E curioso perceber que o Riscas tinha varios
fatores para a persisténcia do CGEF e da periodontite com piorreia, como FIV positivo e habitar
num meio ambiente de stress, mas foi quando conseguiu estabilizar a sua glicémia que ficou
praticamente assintomatico da cavidade oral, o que leva a concluir que neste caso especifico a
DM do paciente era um fator causal importante para a inflamacéo e o crescimento bacteriano
oral.

A pancreatite em gatos € reconhecidamente uma doenca associada a DM, em que a
realizacdo de exames post mortem a gatos diabéticos observaram lesdes consistentes com
pancreatite em quase metade dos doentes diabéticos (Caney, 2013b). Nas pessoas € descrito
que os individuos com DMT2 tém duas a trés vezes maior risco de vir a desenvolver pancreatite,
sendo a DMT?2 felina semelhante a das pessoas, € possivel que os gatos diabéticos estejam
sujeitos a0 mesmo risco acrescido de pancreatite. No entanto, a maioria das evidéncias
publicadas indica que a pancreatite precede a DM nas pessoas, ou seja, que a DM é secundaria
a pancreatite. Como a DM em gatos se relaciona com a resisténcia a insulina que pode ser

causada por um foco de inflamacéo, ndo € dificil propor um papel causal para a pancreatite na
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DMF (Davison, 2015). A Symone pode ser um exemplo deste papel causal da pancreatite, ja
que a paciente teve pelo menos dois episédios de pancreatite em que os sinais clinicos da DM
surgiram seis meses depois do Ultimo episodio de pancreatite. Contudo foi relativamente fécil
o controlo glicémico inicial da Symone e embora ndo tenha sido alcangada a remisséo diabética,
a remissdo € possivel mesmo em gatos com pancreatite aguda na altura do diagndstico de DM
(Gottlieb & Rand, 2018). A Symone também apresentava DRC em fase IRIS 2 e emboraa DRC
ndo tenha uma relagdo com gatos diabéticos comprovada, esta é reportada em 26% a 62% dos
gatos diabéticos (Gottlieb & Rand, 2018; Zini et al., 2014). Com o controlo analitico e dieta
adequada a DRC teve uma evolucdo muito positiva na paciente sem complicacdes e sem
interferéncia na DM.

Em relacdo ao prognostico, quando os gatos tém diagnostico recente de DM ha um bom
prognostico, principalmente quando a doenca é bem gerida. A remissdo diabética pode ser
alcancéavel em 80% ou mais dos gatos diabéticos com um réapido controlo glicémico, contudo a
gestdo clinica apresenta desafios, tanto para a equipa veterinaria como para o proprietario e
cerca de 30% dos gatos diabéticos sdo eutandsiados no seu primeiro ano de tratamento
(Callegari et al., 2013; Gostelow et al., 2014; Rand, 2020; Sparkes et al., 2015). Felizmente nos
trés casos clinicos apresentados ndo foi necessario recorrer a eutanasia, por estes motivos, mas
nenhum deles alcangou a remissdo da doenca. Durante 0 acompanhamento dos trés gatos, foi
possivel chegar a um estado de glicémia minimamente controlado, mas é possivel que estes
tenham uma média de vida diminuta em relagdo a outros gatos sem DM. Num estudo com 114
gatos diabéticos foi mostrado que os valores de creatinina mais altos no momento do
diagnostico estavam significativamente associados a um menor tempo de sobrevivéncia, com
um risco de morrer aproximadamente 5% maior por cada aumento de 10 pg/dL na concentragao
sérica (Callegari et al., 2013). Com este estudo poderiamos afirmar que pelo valor da creatinina
na altura do diagnostico o Riscas teria maior esperanca de vida em relacdo a Miffy e Symone

mas ha que ter em conta que ndo é sé este fator a pesar no prognostico dos pacientes.

Conclusao

A DMT?2 nas pessoas e a maioria da DMF s&o sindromes complexas tendo como base a
genética e fatores de risco individuais e ambientais, que levam a diminuicdo de insulina e a

insulinorresisténcia provocando um estado de hiperglicemia constante.
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A maioria do conhecimento da fisiopatologia da DMF deriva de estudos clinicos e
experimentais em pessoas e em roedores, mas também por sua vez os gatos diabéticos sdo
muitas vezes considerados os modelos para a DMT2 em pessoas.

O termo DMT2 para os felinos diabéticos podera ndo ser o mais adequado visto que
enquanto a classificacdo de DMT2 nas pessoas ajuda o médico a planear o tratamento e
monitorizacao, nos gatos diabéticos, independentemente da classificacdo da DM, o tratamento
e monitorizagao sdo praticamente 0os mesmos. Por isso, esta classificacdo de DM nos gatos tem
um uso mais tedrico do que propriamente pratico, seria interessante elaborar uma classificacao
prépria da DMF que oferecesse um lado mais préatico dos termos.

A DMF proporciona um diagndstico relativamente facil ja que os sinais clinicos tipicos
surgem com frequéncia no gato que em conjunto com a mensuracdo da glicémia em jejum e/ou
frutosamina, é possivel chegar a um veredito. As incertezas do diagnostico acabam por surgir
mais devido &s hiperglicemias de stress do gato e quando estdo associados outras
comorbilidades.

Comparativamente com a maioria das pessoas com DMT2, que necessitam apenas de
hipoglicemiantes orais e mudanca no estilo de vida, os gatos diabéticos requerem um tratamento
mais agressivo com o uso de insulina. A insulinoterapia deve ser usada como tratamento de
manutencdo na DMF de forma antecipada, com um seguimento de protocolo rigoroso para
evitar situacdes de hipoglicemias e ao mesmo tempo aumentar as hipoteses de remissao.

O envolvimento do tutor no tratamento é imperativo, pelo que a flexibilidade e os reforgos
positivos com esclarecimentos nas consultas de acompanhamento do seu gato diabético sdo
pontos chaves para 0 sucesso do tratamento. De salientar que o tratamento e monitorizacao
permanente da DMF pode ser muito desgastante para a vida do tutor e do seu gato levando a
baixas taxas de sucesso. Contudo o progndstico na DMF pode ser bom caso haja um seguimento
correto da doenca. Além disso, a evolugdo na medicina com visao a um aumento de qualidade
de vida do tutor e gato, como 0 acesso ao MGC e a bombas de insulina, sdo uma mais valia no

tratamento da DM.
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Anexo |

& \WSAVA

* Global Nutrition
Committee

Body Condition
~PPDe DD

o
o Ribs visible on shorthaired cats. No palpable fat o Ribs palpable with minimal e Ribs palpable with slight excess fat covering
Severe abdominal tuck. Lumbar vertebrae and wings fat covering. Noticeable waist Waist and abdominal fat pad distinguishable but not obvious.
of ilia easily palpated. behind ribs. Slight abdominal Abdominal tuck absent

@ nRibs easily visible on shorthaired cats. Lumbar vertebrae ot Audominal (atpac aoeoot @ Ribs not easily palpated with moderate fat covering

obvious. Pronounced abdominal tuck. No palpable fat. e Well-proportioned. Waist poorly discernible. Obvious rounding of abdomen.

e Ribs easily palpable with minimal fat covering Observe waist behind ribs. Moderate abdominal fat pad.

Lumbar vertebrae obvious. Obvious waist behind ribs. Ribs palpable with slight fat © Ribs not palpable with excess fat covering. Waist absent.
Minimal abdominal fat. covering. Abdominal fat Obvious rounding of abdomen with prominent abdominal fat pad.
Fat deposits present over lumbar area.

© Ribs not palpable under heavy fat cover.
Heavy fat deposits over lumbar area, face and limbs.
Distention of abdomen with no waist. Extensive
abdominal fat deposits. pe—

pad minimal.

Figura 8- llustracdo da escala de condicdo corporal do gato da WSAVA.
Adaptado do site oficial da WSAVA. Acedido a 27 de julho de 2022, em https://wsava.org/wp-
content/uploads/2020/08/Body-Condition-Score-cat-updated-August-2020.pdf
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Apéndice |

Quadro 2- Classificacdo de diabetes mellitus, em medicina humana, proposta em 2019 por OMS.

Diabetes Tipo 1

- Mais frequente na infancia do que nos adultos.

- Caracteristicas clinicas: maioria com indice de massa corporal (IMC) baixo ou
normal; uso de insulina 12 meses ap6s o diagnostico; risco aumentado de
cetoacidose diabética; pode ser autoimune (maioria) ou ndo autoimune.

- A taxa de destrui¢do de células B é rapida ou lenta. Particularmente os adultos,
podem manter uma fung¢ao residual das células 3 suficiente para prevenir a

cetoacidose durante muitos anos.

Diabetes Tipo 2

- Mais comum nos adultos do que nas criangas e jovens, com maior probabilidade
em obesos, de estilos de vida pouco saudaveis e com diabetes gestacional prévia.
Forte associagdo com predisposi¢cdo familiar e grupos étnicos.

- Caracteristicas clinicas: maioria com IMC elevado; uso de insulina raramente
necessario para sobrevivéncia; cetoacidose pouco frequente.

- Etiologia especifica ainda ndo é clara, mas esta associada a deficiéncia relativa

de insulina e resisténcia a agdo da insulina.

Formas
Hibridas de
Diabetes

diabetes imunomediada de evolucéo lenta do adulto

Diabetes tipo 2 com propenséo a cetose

Outros Tipos

Especificos

Diabetes Monogénica
- Defeitos monogénicos da fungdo da célula

- Defeitos monogénicos na a¢éo da insulina

Doencas do pancreas exocrino

Distlrbios endécrinas

Induzida por farmacos ou quimicos

Infecdes

Formas incomuns de diabetes imunomediada

Outras sindromes genéticas as vezes associadas a diabetes

Diabetes sem

classificacéo

Categoria usada temporariamente quando ndo ha uma categoria diagnostica clara

Hiperglicemia
detetada pela 12
vez durante

gestacao

Diabetes mellitus na gravidez

Diabetes mellitus gestacional

Quadro adaptado de Adler et al., (2021)
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Apéndice 11

Quadro 3- Duracéo do efeito e pico de atividade (nadir) de alguns tipos de insulina em gatos e pessoas.

Tipos de

Insulina

Humanos

Gatos

Exemplos

Farmacocinética

Exemplos

Farmacocinética

Acdo rapida e

Lispro (Humalog®)

Nadir: 30min-3h

Lispro (Humalog®)

Nadir: 45min
Duracéo: 2h40-3h

curta Aspart (NovoLog®) | Duragéo: 3-5h Aspart (NovoLog®)
Insulina protamina NPH
Acéo neutra injecdo Nadir: 6-8h (Novolin® N) Nadir: 2-8h
intermédia Solavel- NPH Duracdo: 12-18h Insulina suina Duracéo: 8-14h
(Novolin® N) (Caninsulin®)
Insulina protamina- Insulina
B zinco Nadir: s/ pico protamina-zinco Nadir:12-14h
Acéo longa B B
(ProZinc®) Duracéo: 24-26h (ProZinc®) Duracdo: 12-24h
Glargine (Lantus®) Glargine (Lantus®)
NPH/ Regular 70% NPH e 30%
o (70/30) insulina regular
Combinacgéo - N
] . . ] Sem utilidade terapéutica
de insulinas Lispro® protamine ] .
) 50/50 mix de acéo
(Humalog® Mix
50/50) rapida e intermedia
Insulin human
Insulina Insulin human Nadir: 12-15min (Afrezza®) )
. B . . Desconhecida
inalada (Afrezza®) Durag&o: 3h Nao disponivel

em veterinaria

Retirado de Gilor & Fleeman (2022) e Chaudhury et al. (2017)
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