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RESUMO

Na ultima década varios estudos tém sido publicados sobre a patogénese da diabetes
mellitus canina (DMC). A “revolucdo genética” e a necessidade de perceber o contexto
epidemioldgico da doenca tem questionado os factores de risco e o resultado sdo mudancas
estruturais no conhecimento e classificacdo da diabetes mellitus (DM) (Catchpole et al., 2008;

Short, 2009 ) expostas na primeira parte da dissertagéo.

Na segunda parte da dissertacdo é apresentado um estudo retrospetivo sobre cées
diabéticos, com dados obtidos através do Médico Veterinario Assistente e registados em
ficheiro clinico no periodo compreendido entre 2004 e 2012. Neste estudo estiveram
envolvidos oito centros de atendimento médico-veterinarios (CAMYV). Reuniram-se 120 cdes
divididos em dois grupos, um grupo diabético com 60 cdes e um grupo controle com 60 cées
ndo diabéticos. O grupo controle foi escolhido para ser similar ao grupo de estudo em relacéo

a idade, ao género, ao estado fértil e a raca.

Foram analisados parametros ndo variaveis, entre os dois grupos, correspondentes a
fatores de risco ja provados como causais ou preditivos (Davison et al., 2005, Fall et al., 2007,
Holder et al. , 2011). O resultado foi coincidente com os estudos anteriormente reportados com

aparecimento mais frequente de DMC na fémea, inteira, geriatrica e de certas racas.

A andlise dos parametros variaveis (obesidade, alimentacdo, doengas concomitantes
e tratamento anterior com glucocorticoides) teve como objectivo verificar os fatores de risco
questionados na actualidade na DMC (Guptill et al., 2003; Klinkenberg et al., 2006; Wejdmark et
al., 2011). Neste estudo, a presenca de DMC aparece associada a alimenta¢do comercial. N&o
foi possivel, vincular a obesidade com a presenca de DMC ou com o tipo de alimentacgdo. Foi
estudado o comportamento da doenga nomeadamente perante o tratamento anterior com
glucocorticoides e a presenca de doencas concomitantes. Nao ficou provada uma associagédo

entre a presenca destes dois fatores e o aparecimento da DMC.

Palavras-chave: Diabetes; Co; Factores; Obesidade; Alimentacéo.
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ABSTRACT

In the last decade, several studies have been published about the pathogenesis of the
canine diabetes mellitus (CDM). The “genetic revolution” and the need of understanding the
epidemiologic context of the disease has questioned the contribution of the risk factors
resulting in structural changes of diabetes mellitus (DM) knowledge and classification

(Catchpole et al., 2008; Short, 2009) which are presented on the first part of the dissertation.

In the second part of the dissertation, we present a retrospective study about diabetic
dogs, with data obtained by the veterinary and registered on clinic file from 2007 to 2012.. On
this study were involved eight veterinarian medical care centres. The study is composed by
120 dogs gathered in two groups: a group of 60 diabetic dogs and a control group of 60 non-
diabetic dogs. The control group was chosen to be similar to the diabetic group on age,

gender, fertile state and breed.

Non variable parameters were analysed, between the two groups, corresponding to
factors already proven as causal or predictive (Davison et al., 2005; Fall et al., 2007; Holders
et al.,, 2011, The result was similar to previous reported studies with more frequent

appearance of CDM on the entire and geriatric female and of certain breeds.

The analysis of the variable parameters (obesity, diet, concomitant diseases, earlier
treatment with glucocorticoids) had the aim to verify the risk factors currently suspected to be
involved on canine diabetes mellitus (Guptill et al., 2003; Klinkenberg et al., 2006;
Wejdmark et al., 2011). On this study, the presence of canine diabetes mellitus is associated
with commercial diet. It was not possible to link obesity with the presence of canine diabetes
mellitus or with the type of diet. We also studied the behaviour of the disease, namely the
earlier treatment with glucocorticoids and the presence of concomitant diseases. The study did
not prove an association between the presence of these two factors and the onset of DMC.

Keywords: Diabetes; Dog; Factors; Obesity; Diet.
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LISTA DE ABREVIATURAS, ACRONIMOS, SIGLAS E SIMBOLOS

% Percentagem

< Menor que

> Maior que

® Marca Registada

Mg Microgramas

Q Feminino

3 Masculino

o Alfa

B Beta

Y Gama

AAHA  American Animal Hospital Association
Ac Anticorpos

ADA American Diabetes Association

ADP Difosfato de Adenosina ou Adenosinafosfato
ATP Trifosfato de Adenosina

B Beta

BID De doze em doze horas

CAMV  Centro de Atendimento Médico Veterinario
CDM Canine diabetes mellitus
Células B Células beta
CID Coagulacao Intravascular Disseminada
CTLA-4 Antigeno-4 do linfocito citotoxico
(sigla anglo-saxonica para “cytotoxic lymphocyte antigen-4)
DLA Gene dos leucacitos canino
(sigla anglo-saxonica para "dog leukocyte antigen™)
DM Diabetes Mellitus
DMC Diabetes Mellitus Canina
ECC Escala de Condicéo Corporal
ELISA  Andlise Imunoabsorvente Ligada a Enzima
(acrénimo anglo-saxonico para “Enzyme-Linked ImmunoSorbant Assay’)
EUA Estados Unidos da América
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GAD-65 Descarboxilase 65

(acrénimo anglo-saxénico para glutamic acid decarboxylase 65)
GLUT4 Isoforma 4 do transportador de glicose

(acronimo anglo-saxonico para " glucose transporter, isoform 4")
Grupo C  Grupo Controle
Grupo D Grupo Diabético
HLA Antigeno dos Leucocitos Humanos

(sigla anglosaxoénica para “Human Leukocyte Antigen™ )
IA-2 Antigénio Insulinoma-2
IGF-1 Factor de Crescimento Associado a Insulina 1
ITU Infecdo do trato urinério
LADA  Subtipo de Diabetes Autoimune Latente em Adulto

(acrénimo anglo-saxoénico para “latent autoimmune diabetes in adults™)
MC4R  Gene da melanocortina-4 (MC4R)

(sigla anglo-saxodnica para “melanocortin-4 receptor gene”)
mg/ dl Miligramas por decilitro
MHC Complexo principal de histocompatibilidade

(sigla anglo-saxodnica para”Major Histocompatibility Complex™)
mmol/l  Milimol por Litro
MODY  Subtipo de Diabetes do Adulto Iniciada na Juventude

(acronimo anglo-saxonico para “maturity-onset diabetes of the young”)
mRNA  Acido ribonucleico mensageiro

(sigla anglosaxonica para " massenger Ribonucleic acid™)
N° NUmero
OMS Organizacdo Mundial de Saude
PLI Lipase pancreatica medida por imunoreactividade

(sigla de anglo-saxonica para "pancreatic lipase immunoreactivity")
PPARy  Gene Peroxisoma Proliferador Activado Receptor-y

(acronimo anglo-saxdnico para “Peroxisome proliferator-activated receptors y”)
SC Via de administracdo subcutanea
Ul Unidades Internacionais
WSAVA World Small Animal Veterinary Association
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1. INTRODUCAO

1.1. INTRODUCAO GERAL

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca enddcrina comum no cdo. Estudos recentes
mostram que entre 1 em 100 a 1 em 500 cdes consultados ttm DM e esta ocorréncia tem
tendéncia a aumentar (Schoeman, 2011). Esta doenca reine um conjunto de desordens
metabolicas resultantes de um excesso cronico de glicose no sangue, por comprometimento na
secrecdo e/ou acgdo da insulina. Esta definicdo foi revista pela Gltima vez em 1999 no
relatorio da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) e em 2003 no relatorio da comisséo de
especialistas da American Diabetes Association (ADA) (OMS, 1999; ADA, 2003).

A DM é considerada um importante problema de satde publica global em todo o
mundo. Na espécie canina a incidéncia é relevante mas a sua patogénese continua mal
compreendida. Na realidade ndo ha nenhuma classificacdo de diabetes nos nossos animais de
companhia. N&o ha critérios internacionais para o seu diagndstico, nem no céo e muito menos
no gato (Catchapole et al., 2005; Fall, 2009).

Na pratica clinica diaria a DM insere-se no grupo de doencas ou estados que
frequentemente sdo associados a idade, género ou raca especifica. A DM carece de escrutinio
sistematico cientifico, tal como recomendado pelos principios da Medicina Baseada na
Evidéncia, visto que, muitos dados sdo baseados em estudos mal fundamentados, experiéncias
pessoais ou na opinido de especialistas (Guyatt et al., 1992; Plamer, 2008). No caso da
diabetes mellitus canina (DMC), é imprescindivel que os fatores recorrentemente associados
a doenca, através de metodos epidemioldgicos sejam ou ndo, confirmados como fatores de
risco da doenca (Rand et al., 2004; Holder et al., 2011).

Na presente dissertacdo temos como objetivo fazer uma revisdo e estabelecer o
estado da arte sobre a etiologia, caracteristicas clinicas, englobando o quadro clinico, o
tratamento e a evolucdo da DMC. Uma vez que, a classificagdo da DM baseia-se na

patogénese, pretende-se também fazer um ponto de situacdo sobre os diferentes tipos de

12
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diabetes a luz dos novos conhecimento genéticos, imunologicos e epidemioldgicos, e que

determinam abordagens clinicas e terapéuticas diferenciadas.

1.2. DIABETES MELLITUS CANINA

1.2.1. FISIOLOGIA

Nos mamiferos a glicose, “o agucar do sangue” & a maior fonte de energia para as
células. E obtida diretamente do alimento e ou sintetizada a partir de substratos em varios
6rgdos dos quais o figado tem um papel preponderante (Wood &Trayhurn, 2003). As células
nervosas e 0s globulos vermelhos sdo exclusivamente dependentes desta fonte de energia. As
membranas das células sdo fisiologicamente impermeaveis a moléculas polares, razdo pela
qual o transporte de glicose para dentro das células requer proteinas de transporte especifico.
Estdo descritos 2 tipos de transportadores (proteinas) em mamiferos: os co-transportadores de
glicose dependentes do sodio encontrados essencialmente nos rins e intestino (Wright, 2001)
e os transportadores para o transporte facilitado de glucose responsaveis pela maior parte do
transporte de glicose no organismo (Mueckler, 1994). Estes Gltimos transportadores como
proteinas que sdo, assumem varias formas, as isoformas, consoante os tecidos ou 6rgaos onde
mais actuam. Atualmente conhecem-se catorze isoformas do transportador de glicose, sendo
que cada uma apresenta especificidade de tecido, a isoforma 4 do transportador de glicose
(GLUT4) (acronimo anglo-saxoénico para "isoform 4 of glucose transporter, isoform 4") é o
transportador de glucose no mdsculo e tecido adiposo que é ativado pelo polipéptido
conhecido por insulina que é produzida e excretada pelas células  agregadas em “cachos”
no péancreas endocrino que foram designados ilhéus de Langerhans em honra ao seu
descobridor. Para além das células B, estes ilhéus tém outras células responsaveis pela
producdo de hormonas como o glucagon, somatostatina, grelina e polipéptido pancreatico
(Huang et al. , 2009).

A insulina é rapidamente excretada em resposta a elevacdo dos niveis de glicémia
através do “sistema sensor de glicose” das células [, mas primeiro a glicose tem que ser

metabolizada por glicolise através da enzima intracelular glucoquinase, transformando-se em

13
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metabolitos que sdo processados na mitocondria das células . O resultado é um aumento do
ratio ATP/ ADP que vai bloguear a entrada de potassio provocando uma despolariza¢do da
membrana da célula por influxo de calcio intracelularmente que por sua vez, vai induzir a
exocitose da insulina que é desta forma excretada (Ammala et al., 1993). Em suma os

metabolitos da glicose véo induzir quer excregdo, quer producao de insulina.

Uma hora depois do pico de glicémia a producdo de insulina atinge o seu valor
méaximo, o que pode corresponder a 20 vezes o valor basal de insulina, num processo que
passa por 2 fases: a fase rapida que leva 2 a 5 minutos a instalar-se e a segunda fase que
requer aproximadamente 60 minutos para atingir o seu maximo. A insulina vai atuar na
parede das células ao ligar-se ao recetor tirosina quinase, que é ativado e aciona uma série de
cascatas metabolicas intracelulares que levardo a sintese proteica, ativacdo e desativacao de
enzimas, expressao genética e metabolismo lipidico (Richardson et al., 2007). As vesiculas
contendo o GLUT-4 sdo transportadas intracelularmente para junto da membrana celular
permitindo o influxo de glicose para dentro da célula, ou seja, da-se o transporte facilitado da

glicose para dentro das células.

insulina

Receptor da insulina
o —5—5q a

Glicose
3 ¥
I-' Membrana celular I-'
d
/
! Tirosina Tirosina
j’ guinase guinase
| Substratos receptores de insulina
]' Fosforilagcdo enzimatica
| v v v
\ i .
. 'drreagls_lsgsr-;e Sintese de Cresmmfnto e o
5\ sordura Expressdo genética
Y
h J " -
™~ - Sintese Sintese de
proteica glucose

Figural: Transporte activado de glucose para dentro das células mediado por insulina. Adaptada de Textbook of
Medical Physiology, 11th ed., Guyton AC, Hall JE. Copyright. Elsevier 2006.
14
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A sintese da insulina passa pela transcricdo do gene da pré pro-insulina
para mMRNA, a traducdo do mRNA em pré pro-insulina e 0 processamento de
pré pro-insulina via pro-insulina em insulina madura, que é armazenada em “granulos”
aderidos a membrana das células ou que permanecem livres no citoplasma. Durante o
processamento de pro-insulina, um péptido denominado péptido-C é clivado para formar a
insulina (Daniel et al., 1999).

A insulina é um polipéptido com 51 aminoacidos composto por duas cadeias
peptidicas, as cadeias A e B unidas por 2 ligac@es sulfidriticas. Ndo deixa de ser relevante que
esta sequéncia de aminoécidos é exatamente igual no cdo e no porco e difere em apenas um
aminoacido da sequéncia humana, diferindo apenas em 3 aminoécidos da insulina do gato e
em 2 aminoacidos da insulina bovina. As unidades de medida de insulina podem ser Unidades
Internacionais (Ul) ou microgramas (g) correspondendo 1 Ul a 36 pg de insulina (Saltiel
&Kahn, 2001).

Como hormona anabolizante, a insulina tem efeitos organicos marcantes a varios
niveis. A regulacdo dos niveis de glicémia passa principalmente por aumentar a absorcdo de
glicose no musculo e gordura e inibir neoglucogénese hepatica. O efeito anabolizante passa
também por estimular o crescimento e diferenciacao celular e através da sintese de glicogénio
e proteinas promover o armazenamento de substratos no tecido adiposo, figado e musculo
(Saltiel &Kahn, 2001).

1.2.2. ETIOPATOGENIA

Na DM existe uma deficiéncia absoluta ou relativa de insulina o que leva a uma
diminuicdo da capacidade das células em ndo sO obter e utilizar a glicose mas também
aminoacidos, acidos gordos e electrolitos. A falta de insulina resulta ainda num aumento da
gluconeogénese, da glicogendlise, da lipdlise, da cetogénese, e no catabolismo proteico
(Scott-Moncrieff, 2009b).

15
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A patogenia da DM ainda ndo esta completamente esclarecida o que condiciona a
sua classificacdo e consequentemente a sua abordagem diagndstica, tratamento e prevencéo. E
irrefutavel que a sua patogenia é multifactorial e inclui factores genéticos e imunomediados
na maioria dos casos (Hess, 2010). Varios processos patoldgicos poderdo convergir no mesmo
tipo de desordens metabolicas levando ao conjunto de sinais que caracterizam esta doenca.
Esses processos patoldgicos poderdo ser auto-imunes e/ou alteracBes genéticas que, por seu
lado, poderdo variar conforme a raca ou o individuo (Davison, 2010). A presenca de
anticorpos (Ac) anti células B ou anti-insulina e/ ou um infiltrado inflamatorio no pancreas
endocrino, ndo sdo constantes ou transversais a todos os diabéticos e, nesta area, muitas

questdes carecem de investigacao (Davison, 2009).

A capacidade de proliferacdo das células B é limitada, especialmente em adultos.
Algum grau de regeneracdo pode ocorrer ap6s estimulacéo fisioldgica, tais como na gestacdo
(Butler et al., 2007) ou lesdo (Dor et al., 2004), mas as "novas" células  poderdo nédo ser

100% funcionais.

Segue-se uma descricao das varias etiopatogenias possiveis da DMC.

1.2.2.1. DM ldiopatica

Aqui se inclui a maioria da DM canina pela falta de um meio de diagndstico expedito e
acessivel para o diagndstico etioldgico da doenca na pratica clinica atual (Rand et al., 2004).
Esta atribuigdo etioldgica, ou a falta dela, ird diminuindo a medida que mais conhecimentos
se véo adquirindo sobre a DMC. E importante que os clinicos tentem excluir outras causas de
DM pois ao sabermos a patogenese de uma doenca melhor a saberemos tratar e prever o seu

aparecimento e evolugéo (Catchpole et al., 2005; Fleeman, 2007).

1.2.2.2. DM Imunomediada
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Cerca de 50% dos cdes diabéticos tém Ac contra as células o que poderd indicar
que metade dos caes diabéticos tenham uma causa imunomediada envolvida na patogénese
da DM canina. Estes dados foram confirmados com o desenvolvimento do Western Blot que
detecta Ac contra a pro-insulina canina recombinante e que provou a evidéncia da
autoimunidade na DMC (Catchpole et al., 2005; Davison, 2010). Dados cientificos atuais
sugerem tratar-se de um processo mediado por imunidade celular, iniciada por linfocitos T
que levam a ativacdo de citoquinas com consequente citotoxicidade contra as células . A
lesdo celular conduz a exposicdo de proteinas intracelulares, que eventualmente, sdo
processadas pelo sistema imunitario como autoantigénios criando uma resposta humoral
(Gale, 2005; Davison et al., 2008).

Em humanos este processo € rapido em criangas e jovens e mais lento em adultos.
A evolucdo lenta (meses a anos) no adulto e o facto de assumir-se que este tipo de diabetes
ndo esteja associado a obesidade levou a que este subtipo de DM em humanos fosse
classificado como subtipo LADA, no fundo um subtipo da DM tipo 1 (Fleeman, 2007). No

entanto a sua extrapolacdo para a DM canina continua a ser alvo de debate (Fall, 2009).

1.2.2.3 Predisposicdo Genética

1.2.2.3.1 O Cao como Modelo para o Estudo de Doencas Complexas

O primeiro genoma canino, de um caniche, foi publicado em 2003, seguindo-se 0
genoma de um boxer em 2005. Com o genoma canino identificado constatou-se um elevado
nivel de conservacdo das sequéncias entre 0s genomas caninos e 0os de outros mamiferos,
incluindo o do homem. As caracteristicas do genoma canino aliadas a estrutura mais ou
menos linear das populagdes caninas e a fenotipos bem definidos, levaram varias instituicoes
e projetos a valerem-se destas particularidades e adotarem o cdo como modelo para o estudo
de doencas humanas complexas. O exemplo mais relevante é o projeto europeu multicéntrico
LUPA (Hedhammar, 2010a). Concretamente na diabetes o modelo canino tem sido envolvido
no estudo da diabetes gestacional e associada a progesterona (Klinkenberg et al., 2006;
Hedhammar, 2010b).
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Nas racas criadas ha menos de 200 anos a variacdo genética dentro de cada raca é
limitada. O processo de criacdo das racas puras teve consequéncias ndo intencionais para a
salde de cdes mas aumentou a frequéncia de aparecimento de doencas especificas em
determinadas racas, refletindo o enriquecimento de alelos de risco e a ocorréncia de mutacgoes
(Fall, 2009).

A predisposicéo genética esta provada em algumas ragas embora nem sempre com as
mesmas alteragdes genéticas. Um haplotipo do gene leucocitario canino (DLA) tem uma
representacdo particularmente relevante nas racas Samoiedo, Husky, Schnauzer miniatura,
Keeshonden (Scott-Moncrieff, 2009b). Este haplotipo € semelhante aos alelos do Complexo
de Maior Histocompatibilidade associado com uma maior suscetibilidade para a DM tipo 1
em humanos o que sugere que na patogénese da DMC estejam envolvidas a predisposicao
genética e a resposta imune (Fleeman, 2007). Cées com o haplotipo DLA tém 3 vezes mais
probabilidade de se tornarem diabéticos (Kennedy et al., 2006). No entanto as determinantes
genéticas especificas para a DM canina permanecem desconhecidas, é provavel que variem
conforme o individuo e/ou a raca e ndo haja um grupo ou uma determinante genética
transversal para a DMC com causa genética envolvida na sua patogénese (Concannon et al.,
2009).

Os loci do DLA mais polimorficos sdo o DRB1, DQAL e o DQB1. Um estudo do
DNA com 486 cées diabéticos e 869 cdes no grupo controle (Short et al., 2009), identificou
trés haplotipos DLA, DRB1 * 009/DQA1 * 001/DQB1 * 008, DRB1 * 015/DQA1 *
0061/DQB1 * 023, e DRB1 * 002/DQA1 * 009 / DQB1 * 001, que foram observados
significativamente mais nos cées diabéticos em comparagdo com os controles. Um haplotipo
DLA-DQ, DQA1 * 004/DQB1 * 013, foi significativamente escasso nos caes diabéticos.

Pensa-se que podera ter um efeito protetor contra a doencga (Kennedy et al., 2006).

1.2.2.4. Pancreatite Cronica

A pancreatite cronica foi identificada como causa subjacente em aproximadamente
um terco dos canideos diabéticos (Rand et al., 2004; Fleeman, 2007) a 1/3 (Rand et al., 2004;
Catchpole et al., 2005) da DMC.
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Em medicina humana a pancreatite crénica leva a um subtipo de DM de instalacdo
lenta e caracteristicamente sem presencga de Ac anti-células . Estudos preliminares mostram
que cdes com pancreatite cronica perdem progressivamente céls p e estdo num estado pré-
diabético (Watson &Herrtage, 2004b), por outro lado a pancreatite parece ser uma
complicacdo frequente da DM canina (Catchpole et al., 2005). A pancreatite crénica é um
achado frequente nas necropsias realizadas na prética clinica por motivos variados. Num
estudo de 2007 onde foram realizadas 200 necropsias, 34% apresentavam sinais de pancreatite
cronica (Watson et al., 2007). Existe falta de consenso nas conclusfes sobre a histopatologia
do tecido pancreatico dos cdes diabéticos relativamente a presenca de infiltracdo linfocitica
nos ilhéus de Langerhans definida como insulinite. Esta alteracdo ndo foi registada em 3
estudos (Gepts & Toussaint, 1967; Ling et al., 1977; Eigenmann et al., 1983). Por outro lado,
Alejandro et al (1988) relataram a sua presenga em 46% dos casos. Nenhum dos estudos tinha

grupo controle e os dados sdo controversos.

1.2.2.5. Antagonismo Hormonal

A relacdo da DM com outras doencas enddcrinas deve-se a resisténcia a insulina
verificada por exemplo no hiperadrenocorticismo e acromegalia (Eigenmann et al., 1983).
Quando ndo tratada ou corrigida a resisténcia a insulina pode conduzir a uma deficiéncia de
insulina como consequéncia da hiperglicemia cronica, o que por si s6 pode produzir disfuncédo
permanente das células B, provavelmente devido ao fendmeno de glicotoxicidade descrito
nos gatos, em humanos e na diabetes gestacional ou associada a progesterona (Peterson et al. ,
1984; Imamura et al., 1988).

A DMC diagnosticada a partir do 30° dia de gestagdo ou no diestro, que sob o ponto
de vista hormonal corresponderia a 9° semana de gestacéo, € provavelmente o correspondente
ao subtipo de DM humana gestacional (Fall et al., 2010). A progesterona e a hormona de
crescimento produzida pelo tecido mamario induzida pela propria progesterona, vao competir
com os recetores da insulina na parede das células, induzindo resisténcia a insulina que

associada a uma maior intolerancia a glicose nesta fase “hormonal” poderdo levar a um
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“estado diabético” que depois da gestacdo ou diestro podera progredir para DM tipo 1 ou
reverter (Fleeman, 2007; Fall et al., 2008b).

1.2.2.6. Tumores Enddcrinos

As trés doencas com origem oncoldgica mais associadas a DMC séo o hiperadrenocorticismo,
a acromegalia e o glucagonoma (Fall, 2009). Estas neoplasias endocrinas funcionais
normalmente precedem cronologicamente a DM que se vem a instalar devido a resisténcia a
insulina, ao antagonismo hormonal e a glucotoxicidade por incremento da neoglucogénese. O
prognostico varia conforme a doenca e vai desde a possibilidade de reverter a necessidade de
insulina no hiperadrenocorticismo, ao dificil controlo na acromegalia de origem hipofisaria
(Fracassi et al., 2007). A DM no glucagonoma aparece tardiamente no curso da doenca muito
depois do aparecimento da dermatite necrolitica superficial e os Unicos dois casos descritos
terminaram em eutanésia (Gross et al., 1990).

1.2.2.7. DM Juvenil

Por definicdo a DM juvenil é diagnosticada antes dos 6 meses. Resulta da hipoplasia das
células B (Minkus et al., 1997) ou de uma combinacdo entre a deficiéncia em células e a
atrofia acinar pancreética (Brenner et al., 2009). Na atrofia acinar ha auséncia de inflamacéo
na histopatologia do pancreas e os cdes estao insulinopénicos desde o inicio da doenca. Esta
alteracdo tem sido descrita no Golden Retriever, Caniche e Labrador Retriever (Minkus et al.,
1997). A atrofia acinar tem um quadro clinico muito semelhante mas cursa associada a
insuficiéncia pancreatica exocrina, o que resulta numa perda de peso mais grave associada a
diarreias recorrentes. A histopatologia da atrofia acinar mostra apoptose das células acinares,
perda de granulos zimogenicos, alteragcbes vaculares no citoplasma das células, perda de
ilhéus e atrofia lobular. Esta forma de DM juvenil foi descrita no Greyhound a Unica raga com

infiltrados inflamatorios associados e no Pastor Alemao (Brenner et al., 2009).
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1.2.2.8. latrogénica

O hipercortisolismo devido a glucocorticoterapia quer oral quer parenteral pode
causar DM no céo, pese embora, seja potencialmente reversivel depois da descontinuagédo da
medicacdo (Fall, 2009). Apenas dois estudos, ambos descritivos de um caso clinico
descrevem este possivel efeito causal (Campbell &Latimer, 1984; Jeffers et al., 1991).
Existem varios estudos retrospectivos em humanos, relacionados com cuidados paliativos que
provam que a administracdo continuada de glucocorticoides podera causar DM em doentes
predispostos possivelmente por glucotoxicidade (Pilkey et al., 2012). Como o efeito de
glucotoxicidade ndo esta provado em cdes nao diabéticos (Verkest et al., 2012) apenas podera
verificar-se em cées pré-diabéticos por exemplo, com pancreatite cronica ou com algum tipo

de antagonismo hormonal (ver factores de risco em 1.4.3 neste documento).

Os outros farmacos referidos como diabetogénicos sdo 0s progestagéneos por ac¢do
anti-hormonal. O progestagéneo mais frequentemente usado na pratica clinica é a
medroxiprogesterona com a indicacdo principal de prevencdo do estro nas cadelas. Também
aqui a DM podera ser transitéria mediante a descontinuacdo da administracdo do referido
farmaco (Fall, 2009).

O progndstico da diabetes secundaria ao tratamento meédico e/ou cirurgico do
insulinoma, depende da presenca ou auséncia de metéastases no momento do diagnéstico (Bell
et al., 2005).

1.2.3. CARACTERIZACAO CLINICA DA DOENCA

A DM esponténea foi descrita pela primeira vez em 1861 com 2 casos clinicos
publicados (Leblanc, 1861; Thiernesse, 1861). O diagndstico baseava-se na presenca de
glicosuria mas como ndo havia forma de a diagnosticar laboratorialmente a sua presenca era
confirmada pelo sabor adocicado da urina. Em 1892 o primeiro relat6rio sobre os primeiros
casos diagnosticados em cées, estimava que a frequéncia de DM na pratica veterinaria era de
1 por 10000 caes consultados (Fréhner, 1892).
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Desde sempre o cdo foi considerado, tal como na actualidade, um excelente modelo
para 0 estudo da DM tendo tido um papel fundamental na descoberta tanto da “diabetes
mellitus pancreatica” por Minkowski e Mering em 1893 como na descoberta e isolamento da

insulina em 1921 por Banting e Best (Fall, 2009).

As seguintes décadas decorreram sem grandes publica¢fes ou descobertas. Nos anos
60 comecaram a surgir novas publicacfes que associavam a DM a cédes velhos, mais em
fémeas que em machos, embora com ratios diferentes conforme os estudos. Em 1960
Wilkinson sugeriu que nas fémeas a DM tinha tendéncia a aparecer mais depois do estro e que
apos ovariohisterectomia a estabilizacdo da doenca era atingida mais rapidamente e a doenga
ficava melhor controlada, embora nunca tenha recomendado esta medida como terapéutica.
Na sua tese doutoral o mesmo investigador concluia que existiria provavelmente uma

predisposicdo racial da doenca (Wilkinson, 1960).

O novo ponto de viragem na compreensdo da doenca deu-se com a descoberta da
relacdo entre a DM e a producgdo da hormona de crescimento (HC) induzida pela progesterona
(Eigenmann et al., 1983).

Na ultima década é notério o interesse na etiologia da DMC e o resultado desse
interesse foi o aparecimento de indmeros estudos publicados sobretudo focados em
autoanticorpos e em descobertas genéticas (Kennedy et al., 2006; Short, 2009; Davison,
2010).

1.2.3.1. Manifestacdes Clinicas

Sob o ponto de vista clinico a DM reline um conjunto de desordens heterogéneas que
levam a um estado de hiperglicemia que se manifesta de forma muito caracteristica (Fall,
2009) com um inicio insidioso que pode levar semanas a meses até ser diagnosticada (Rand et
al., 2004). A DMC tem tendéncia a ser diagnosticada tardiamente (Rand et al. , 2004).
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Perante a incapacidade do organismo manter os valores de glicémia normais a queixa
mais frequentemente apresentada na consulta € o0 aumento do consumo de agua e 0 aumento
de producéo urina. Eventualmente, o proprietéario podera ter notado uma perda de peso mesmo
com um apetite normal ou aumentado (Nelson, 2010; Rijnberk & Kooistra, 2010).

A sintomatologia € essencial para o diagndstico de patologias endocrinas e a diabetes
ndo é excepcao: os 4 “Ps”: Poliuria, Polidipsia, Polifagia e Perda de peso, estdo presentes em
todos os quadros e sdo sugestivos de DM. No entanto nem todos eles sdo percetiveis para 0
proprietario e podem ndo constar como queixa principal na consulta. Nos casos nao
complicados este quadro pode desenvolver-se em poucas semanas. Nas fémeas inteiras é

frequente os sintomas aparecerem no metaestro (Herrtage, 2009).

Ao exame clinico é frequente detetar hepatomegalia e perda de massa muscular. As
infecdes estdo comumente associadas a DMC. As infe¢des mais frequentes sdo as do trato
urinario e respiratorio. As infecbes de pele sdo também um achado comum no exame clinico
do cdo diabético e por vezes registam-se lesdes ulcerativas ou mesmo xantomatose cutanea
(Herrtage, 2009). As cataratas diabéticas podem instalar-se em dias e a cegueira subita é uma
das queixas principais na primeira consulta. Caes com diabetes complicada podem apresentar-
se deprimidos, anoréticos, com queixa de vémitos e muito desidratados. Estes sintomas estdo
frequentemente associados a acumulacdo de corpos cetonicos que podem levar a acidose
metabolica (Scott-Moncrieff, 2009a).

1.2.3.2. Diagnéstico

N&o existe um critério internacionalmente reconhecido para o diagndstico da DMC
(Catchpole et al., 2005). O quadro clinico com sintomatologia compativel associado a
glicosuria e hiperglicemia persistente superior a 180 mg/ dl, para valores de referéncia da
glicemia pds-prandial canina a variar entre 70 a 130 mg/ dl (Fall, 2009), associada a glicosuria
sdo na maioria dos casos suficientes para o diagnostico. A presenca de cetondria aliada a
hiperglicemia, séo suficientes para o diagndstico de DM no céo e no gato (Scott-Moncrieff,
2009b).
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A urianalise é um excelente ponto de partida na abordagem laboratorial da doenca:
uma glicosdria tem como diferenciais a glicosuria pds-prandial, a glicostria renal primaria e
stress em gatos. Uma hiperglicemia tem como diferenciais: hiperadrenocorticismo,
hiperglicemia pds-prandial, diestro, feocromocitoma, pancreatite, stress (gatos), neoplasias do
pancreas exocrino, insuficiéncia renal e farmacos como os glucocorticéides, 0s a2 agonistas e
0 amitraz. A densidade urinaria na DMC pode apresentar valores que variam entre 1.015 e
1.045 (Herrtage, 2009). A glicosuria artificialmente aumenta a densidade urinaria, mas por
outro lado, em cdes idosos a capacidade de concentrar urina pode estar diminuida. A infecéo
urinéria tem por vezes como etiologia bactérias produtoras de gas levando a uma bexiga
enfisematosa muito tendenciosa para DM ou hiperadrenocorticismo subjacentes (Feldman &
Nelson, 2004; Rijnberk & Kooistra, 2010).

Os diabéticos estdo na esmagadora maioria dos casos hiperlipidémicos e apresentam
soros lipémicos. Um painel analitico completo passard por medir as concentragdes séricas do
colesterol, dos triglicéridos, das isoenzimas hepaticas (normalmente aumentadas ou no limite
superior) e da creatinina. Deve também realizar-se um hemograma, a cultura bacteriana da
urina estd sempre indicada mesmo que a analise de sedimento ndo indique células
inflamatorias ou bactérias. Como meios de diagnostico complementar estdo indicados a lipase
pancreatica medida por imunoreactividade (PLI) (sigla anglo-saxdnica para "pancreatic lipase
immunoreactivity"), fructosamina, ecografia abdominal e eventualmente radiografia toracica
(Scott-Moncrieff, 2009b; Nelson & Couto, 2010).

Os testes para avaliar a produgdo de insulina pelas células  como os testes de
estimulacdo com glucose ou glucagon néo séo frequentemente usados na pratica clinica dado
o diagnostico estar facilitado pelas parametros anteriormente descritos e por se assumir que a
grande maioria dos cdes diabéticos necessitam de insulina. O potencial destes testes é
questionavel e, estdo particularmente indicados na presenca de doencgas ou estados
diabetogenicos como o hiperadrenocorticismo ou a pancreatite ( Watson &Herrtage, 20042;
Fall et al., 2008?; Fall, 2009).
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1.2.3.3. Tratamento

No tratamento da DMC a prioridade é repor a qualidade de vida do paciente, usando
como barémetros de qualidade de vida: a condigdo corporal ideal e actividade habitual do céo
antes de ser diabético. Outro objectivo é anular os sintomas e queixas, criar condigdes para
reversdo quando possivel, prevenir complicagdes e finalmente obter glicemias que em 20 das
24 horas do dia estejam abaixo do “limiar” de reabsor¢do renal, ou seja, que sejam glicemias
abaixo de 220-270 mg/ dI (Church, 2008; Greco, 2010).

As principais linhas de tratamento da DM canina segundo as orientacbes da
American Animal Hospital Association (AAHA) (Rucinsky et al., 2010) , passam pela
administracdo adequada de insulina, por anular ou corrigir os fatores de risco e doencas
concomitantes (inflamatdrias, infecciosas, neoplasicas, hormonais), fazer ovariohisterectomia
em todas as fémeas diabéticas (deve ser uma prioridade), recomendar um plano alimentar e

exercicio fisico (Greco, 2010; Rucinsky et al. , 2010).

Uma dieta adequada e exercicio moderado sdo essenciais no sucesso do controlo da
DM. A dieta é aconselhada nos cées mas é fundamental nos gatos (Laflamme, 2009) deve ser
rica em fibras solGveis e insoluveis, pobre em carbohidratos, restrita em lipidos quando
houver hiperlipidémia, e deve ter pelo menos 20% de proteina nos cédes. O regime (nUmero e
quantidade) de alimentagdes deve ser coordenado com as administracGes de insulina (Greco,
2010). O segredo esta na rotina, ndo mudar horas e habitos das refeigdes (Nelson, 2007). A
dieta deve ser estudada para conferir uma condigéo ideal e minimizar picos pos-prandiais de

glicemia (Rucinsky et al., 2010).

O exercicio adequado, para alem do controlo de peso, promove a absor¢cdo da
insulina no local de injecéo, estimula o fluxo sanguineo, a chegada de insulina aos tecidos e
promove a translocacéo da glicose para dentro das células musculares (Nelson, 2007; Greco,
2010).

A DMC por definigdo, é uma diabetes dependente da administragdo de insulina para

a sua estabilizacdo (Catchpole et al. , 2005). Na escolha da insulina ha que ter presente que a
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poténcia de uma insulina é inversamente proporcional a sua duracdo de acdo e uma das
prioridades é evitar a hipoglicémia (com insulinas potentes) e fazer o minimo de
administragdes possiveis. Por estas razfes interessam-nos usar insulinas lentas (de accéo
intermédia) ou ultralentas (de ac¢do longa) e semelhantes & espécie em questdo (Church,
2008).

Seguindo estes critérios as insulinas mais referidas e usadas sdo: Caninsulin ®
(insulina porcina que é estruturalmente igual a canina) (Adams et al., 2011), Lantus®
(recombinante humana) e Levemir® (recombinante humana), embora ndo existam estudos

suficientes que validem por agora, o0 seu uso das duas Ultimas em caes (Fleeman, 2010).

A dose recomendada segue a seguinte linha orientativa: se a glicémia estiver > 360
mg/ dl comegar com 0,5 a 1 Ul/ kg de insulina lenta, de 12 em 12 horas (BID), via subcutanea
(SC); se a glicémia estiver <360 mg/ dl comecar com 0,25 Ul/ Kg, BID, SC. Esta fortemente
indicado comecar com doses baixas, no regime bidiario, pois evita hipoglicémia (por requerer
menor dose por administracdo), quando se administra com as duas refei¢des diarias. Esta
recomendado fazer doses para o peso ideal e ndo o atual (Rucinsky et al. , 2010) .

O préximo controlo de glicémia sera ao fim de 4 a 8 horas e se a glicémia obtida
estiver entre 80 a 200 mg/ dl, recomenda-se novo controlo em 7 dias com curva de glicémia
(Scott-Moncrieff, 2011).

Seguem-se novas curvas de glicémia ou controlo clinico com medicédo de glicémia a
segunda e quarta semana apés diagnastico. O proprietario deve ser estimulado a tentar realizar

a curva de glicémia em casa (Scott-Moncrieff, 2009b).

E consensual, que no cdo sdo necessarias 4 a 8 semanas para se obter a dose de
insulina adequada para aquele paciente (Schoeman, 2011). Este intervalo de tempo até a
estabilizacdo deve-se principalmente a duas condicionantes: a DM é uma doenga
multiorganica e o organismo precisa de tempo para se equilibrar com uma administracdo de
iatrogénica de insulina e as alteracbes metabolicas associadas a diabetes, vao revertendo

progressivamente. Por outro lado € uma doenca que requer que O proprietario
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progressivamente va assimilando a informacéo, o que se traduz numa eficiéncia crescente no

maneio e colaboracédo (Greco, 2010).

A fructosamina refere-se as proteinas séricas (particularmente a albumina) que
sofreram uma glicosilacédo irreversivel. Da-nos indirectamente uma ideia sobre o controle da
glicemia nas ultimas duas semanas (aproximadamente a semivida da albumina). Embora se
considere que valores de frutosamina inferiores a 400 milimol por litro (mmol/ 1) sejam
indicadores de um bom controle de glicémia e valores superiores a 500 mmol/ | correspondam
a um mau controle (Herrtage, 2009), o valor de referéncia ideal da frutosamina deve ser
particularizado para cada cdo e sera o valor obtido quando houver controle dos sinais clinicos

e uma curva de glicemia satisfatéria (Greco, 2010).

A semivida da hemoglobina glicosilada é de cerca de 2 a 3 meses e é um parametro
especifico para o cdo. A analise deste parametro ndo é facilmente acessivel pois sdo poucos 0s

laboratdrios que a oferecem comercialmente (especifica de cao) (Greco, 2010).

A medicdo de frutosamina e/ ou hemoglobina glicosilada poderdo ser uteis na
monitorizacdo de um paciente diabético mas devem ser interpretadas sempre em conjunto
com a curva de glicémia. Estes parametros ndo substituem a curva de glicémia (Feldman &
Nelson, 2004). Os seus valores sdo afectados por uma série de factores como a
hipoalbuminémia, a hiperlipidémia e a azotémia. O hipotiroidismo por diminuicdo do
“turnover” proteico altera os valores de referéncia da frutosamina. Por seu lado a

hemoglobina glicosilada é afectada pela anemia (Nelson, 2007; Schoeman, 2011).

1.2.3.4. Evolucédo da Doenca e Monitorizagao

A abordagem terapéutica estara a ser bem sucedida na DMC quando obtivemos uma
dose que cumpre 0s objectivos do tratamento e com a qual se obtém dois bons controlos com

duas semanas de intervalo (Scott-Moncrieff, 2009a; Schoeman, 2011).

A monitorizacdo deve comecar em casa através de um controlo do apetite, do

exercicio, da poliuria e polidipsia, do peso, e da detecdo precoce de sinais compativeis com
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hipoglicémia. O controlo atraves da urianalise so deve ser feito em situacdes especiais e deve
ser encarado pelo proprietario como mais um indicador que deve ser comunicado ao
veterinario antes de alterar o tratamento. O proprietario deve ser sempre incentivado a

controlar os valores de glicémia em casa (Scott-Moncrieff, 2009b).

Um céo diabético deve ser controlado clinicamente com uma periodicidade néo
superior a seis meses e com realizacdo de anamnese, exame clinico, com registos sistematicos
e precisos do peso, medicdo de glicémia no nadir e antes da administracdo de insulina. Podera
ainda estar aconselhado a medicao de fructosamina e/ou hemoglobina glicosilada (Herrtage,
2009).

Um em cada dez cdes com DM, sofrem eutanasia (Niessen et al., 2010) devido a
relutancia dos donos em administrar insulina. Ao fim do primeiro ano de tratamento, 0
insucesso por controlo inadequado ocorre em 35% dos casos (Niessen et al., 2010). As
queixas mais frequentemente associadas a um controlo inadequado sdo a “perda de peso
inexplicavel”, “consumo excessivo de agua”, “levantar-se durante a noite para urinar”, “urinar

dentro de casa”, “apetite excessivo”, “debilidade” e “desorientagdo”(Rucinsky et al., 2010).

O insucesso no tratamento da DMC passa por ndo controlar as queixas e sintomas da
doenca: poliuria/ polidipsia, polifagia e perda de peso devido a falhas no maneio terapéutico,
particularmente na terapia com insulina e a existéncia de alteracdes que levam a resisténcia a
insulina (Herrtage, 2009; Scott-Moncrieff, 2011).

N&o existe sucesso no tratamento quando se “algema” literalmente 0 proprietario a
uma lista infindavel de recomendacgfes, protocolos e procedimentos muito dificeis e
exigentes, que com muita dificuldade conseguird cumprir. O ideal seria um controlo de
glicémia que se traduzisse num nadir entre 80 e 120 mg/dl e restantes valores diarios sempre
inferiores a 200 mg/ dl de glicémia, mas num mundo real o sucesso é ter um diabético sem
sintomatologia, com um painel bioquimico aceitavel e sem as previsiveis complicacdes da
diabetes ( Greco, 2010; Rucinsky et al., 2010).
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A ocorréncia de crises recorrentes de hipoglicemia € um sinal claro de mau
controlo. Uma crise de hipoglicémia mesmo ndo tendo sido fatal, deixa sempre sequelas

mesmo que estas ndo sejam clinicamente evidentes (Scott-Moncrieff, 2011).

Para além da hipoglicemia as outras duas urgéncias endocrinas associadas a
diabetes sdo a cetoacidose diabética e o coma ou crise hiperosmolar mais frequente em

pacientes cardiacos e/ ou insuficientes renais (Schoeman, 2011).

As outras complicacdes frequentemente associadas a diabetes sdo as infeccOes
bacterianas (urinarias, dermatoldgicas, conjuntivais, estomatoldgicas), piometra, coagulacéo
intravascular disseminada (CID), insuficiéncia cardiaca congestiva, hipocalémia, insuficiéncia
pancredtica exdcrina, pancreatite, hiperadrenocorticismo, acromegalia, doencas
dermatoldgicas, insuficiéncia renal, obesidade. Todas estas doengas podem provocar

resisténcia a insulina. (Scott-Moncrieff, 2009a; Greco, 2010).

Quando a dose de insulina é superior a 1,5 Ul de insulina/ Kg/ administracdo é
considerado um controlo inadequado. Doses superiores a 2,2 Ul de insulina/ Kg/
administracdo sem controlo adequado indicam resisténcia a insulina (Davison, 2010; Scott-
Moncrieff, 2011).

Perante um controlo inadequado, deve ser questionado primariamente se o tipo e
dose de insulina sdo os mais indicados para o paciente ou se existe algum problema no

acondicionamento e administracdo da insulina (Feldman & Nelson, 2004).

Na auséncia de erro no maneio e/ ou na administragcdo de insulina o proximo passo
com maior valor diagnostico sera a realizacdo de uma curva de glicémia ao longo de 12 horas
com medigdes cada duas horas (ndo ha nenhuma evidéncia que estipule este intervalo de
tempo, mas ha um certo grau de consenso, que seja de duas em duas horas) (Greco, 2010)
preferencialmente em casa. Um estudo publicado em 2009 (Cohen et al. , 2009) avaliou seis
glucometros portateis mediante comparacdo com um analizador de referéncia e concluiu que
os glucometros: AlphaTRAK (Abbott Animal Health®) e OneTouch (Jonhson & Jonhson

Company®) sdo os mais fiaveis. O método de monitorizacdo continuo de glicémia, via
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transcutanea: Guardian REAL-Time (Medtronic®) sempre que praticavel, é recomendado
especialmente em gatos (Fleeman, 2010; Dietiker-Moretti et al., 2011). Para melhor
visualizagdo e porque é curva que esta em analise, é recomendado criar uma curva gréfica a
partir dos valores de glicémia. O comprimento da curva traduz a duragdo de ac¢do da insulina

e a profundidade da curva a sua poténcia e/ ou dose.

Basta ter presente trés conceitos fundamentais na interpretacdo de uma curva de
glicémia: a insulina comeca a atuar quando a curva comeca a baixar apds administracdo; a
poténcia maxima da sua ac¢do corresponde aos valores mais baixos de glicémia que
correspondem ao nadir; os valores de glicémia superiores a 250 mg/ dl obtidos depois do

nadir significam que toda a insulina administrada ja foi metabolizada (Rucinsky et al., 2010).

A interpretacdo de uma curva de glicémia permite diagnosticar uma descida rapida
dos valores de glicémia em resposta a uma dose demasiado alta de insulina. Se esta descida
for demasiado réapida e/ou atingir valores hipoglicémicos graves podera induzir a libertacdo de
hormonas “de stress”” como o0 glucagon, epinefrina, cortisol, hormona de crescimento, que em
resposta, aumentam a concentracdo sanguinea de glicose levando a hiperglicemia. Este
fendmeno é conhecido pelo efeito de Somogyi e dificilmente serd diagnosticado sem a
realizacdo de uma curva de glicemia. As outras alteracbes que podem ser detetadas numa
curva de glicémia sdo uma resposta demasiado curta a administracdo de insulina, uma
resposta atrasada, uma resposta prolongada ou uma auséncia de curva/ resposta devido a uma
dose insuficiente de insulina, quando falamos de doses menores que 2,2 Ul/ Kg/
administracdo ou a resisténcia a insulina quando a dose administrada supera esse valor
(Rucinsky et al., 2010). A resisténcia a insulina e o efeito de Somogyi sdo raros na DMC
(Greco, 2010).

As causas mais frequentes de resisténcia a insulina no cdo, sdo:
hiperadrenocorticismo, infeccdo bacteriana, diestro, insuficiéncia orgénica (renal, hepética,
cardiaca), hipotiroidismo, drogas diabetogénicas, pancreatite crénica, insuficiéncia

pancreatica exdcrina (Scott-Moncrieff, 2011).

Mais raramente a resisténcia a insulina pode significar que os recetores de insulina

ndo estdo a funcionar por factores pré-recetores como os Ac anti-insulina. Para haver
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resisténcia seria necessario que mais de 70% da insulina administrada, estivesse afetada pelos
Ac. A insulina ndo € uma substancia muito imunogénia (Davison et al., 2008) razédo pela qual
sO se coloca esta hipotese quando todas as outras causas forem descartadas e nessa altura

estard indicado mudar de insulina (Church, 2008).

1.2.3.5. Prognostico

O tempo de sobrevivéncia apds diagnostico varia entre racas, subtipo de DM e
colaboracdo do proprietario (Fall, 2009). A existéncia de mais ou menos complicacdes e
doencas concomitantes poderdo ditar uma esperanca de vida e qualidade de vida diferentes
(Niessen et al, 2012).

Um estudo com uma amostra 637 diabéticos conclui que a média de esperanca de
vida foi de dois anos apds a primeira consulta (Fall et al., 2007). Em 1985, um estudo

apontava para 64% dos cdes apds estabilizacdo viverem um ano (Doxey et al, 1985).

A melhoria dos cuidados médicos e a forma como se encara esta doenca poderao
justificar a diferenca entre os estudos. E inegavel a necessidade de mais estudos para melhor

percecdo do progndstico e aumento da esperanga de vida dos pacientes com DMC.

1.3. CLASSIFICACAO DA DM

1.3.1 DM HUMANA

Para percebermos a patogénese em que assenta a classificacdo da DM canina, é
necessario rever o que atualmente se sabe sobre a patogénese da DM humana e comparar 0s
conhecimentos mais recentes em ambas as espécies (Davison, 2009) nos tipos e subtipos de

DM transversais as duas espécies.

A DM em humanos é uma doenca heterogénea etioldgica e epidemiologicamente. A
terminologia e classificacdo da DM foi mudando ao longo dos anos para um sistema baseado

na etiologia. Tanto a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como um comité de especialistas
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da ADA publicaram recentemente, um documento com essencialmente 0 mesmo sistema de
classificacédo etiologico da DM (Tabela 1, ANEXO 1) (OMS, 1999; ADA, 2003). Mais de 50
subtipos de diabetes sdo atualmente considerados. Tal como consta da classificagcdo
apresentada no ANEXO 1, foram considerados 4 classes de grupos:

CLASSE I: DMtipo1l

CLASSE II: DMtipo 2

CLASSE I1l:  Grupo de subtipos especificos (que englobam DM secundaria a
doenca pancredtica, doencas endocrinas e DM resultante da administracdo de
farmacos)

CLASSE IV: DM gestacional.

Considerando a patogénese e as caracteristicas da doenca foram ainda reconhecidos
tipos intermédios de DM 1 e 2 que ndo se encaixam na classificagdo tradicional. Passaram a
ser considerados: a DM tipo 2 com Ac, a diabetes do adulto iniciada na juventude (MODY)
(acronimo anglo-saxonico para “maturity-onset diabetes of the young”), diabetes autoimune
latente em adultos (LADA) (acrénimo anglo-saxénico para “latent autoimmune diabetes in
adults”), DM tipo 1 progressiva lenta, DM tipo | latente, diabetes duplo, diabetes tipo 1,5
(Fajans et al. , 2001; Naik et al., 2009).

A DM tipo 1 em humanos era anteriormente associada aos termos diabetes mellitus
dependente de insulina (DMID) ou diabetes mellitus com ocorréncia juvenil. E
frequentemente observada em criangas, mas também pode ocorrer em adultos (OMS, 1999).
Este tipo de DM ocorre por destruicdo das células B e consequente cessacdo da secrecao de
insulina (Bennet & Knowler, 2005). Individuos com diabetes tipo 1 sdo dependentes de
insulina para sobreviver e sdo predispostos a desenvolver cetose, se ndo tratada

adequadamente.

Estima-se que cerca de 20 milhdes de pessoas no mundo sofrem de DM tipo 1, na
sua maioria jovens adultos e criancas, e a incidéncia da doenga continua a aumentar. A
destruicdo auto-imune dos ilhéus pancreaticos na DM tipo 1 tem sido descrita como um
processo que passa por varias etapas: a susceptibilidade genética, um evento desencadeador
(por exemplo, farmacos, infeccdo por virus), a auto-imunidade activa, a perda progressiva de

resposta da insulina a glicose embora ainda com a insulina residual terminando na completa
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destruicdo das células B (Fall, 2009). Provas convincentes de auto-imunidade em seres
humanos e roedores inclui a presenga de auto-anticorpos circulantes de proteinas do pancreas,
tais como a insulina, acido glutdmico descarboxilase 65 (GAD-65) (acronimo anglo-saxonico
para glutamic acid decarboxylase 65) e o antigénio insulinoma-2 (IA-2) no soro de pacientes
diabéticos. Estes anticorpos podem preceder sinais clinicos de diabetes durante meses a anos e
sdo suspeitos de serem marcadores de doenca em vez de directamente envolvidos na

destruicdo de células beta B (Taplin &Barker, 2008).

A predisposicao genética para DM tipo 1 esta particularmente associada ao complexo
principal de  histocompatibilidade = (MHC) (sigla  anglo-saxdénica  para”Major
Histocompatibility Complex”), com 0 seu locus, o antigeno de leucdcitos humanos (HLA)
(sigla anglo-saxonica para “Human Leukocyte Antigen”) (Redondo &Eisenbarth, 2002). A
associacdo entre HLA e DM tipo 1 em humanos foi relatada pela primeira vez ha quase 30
anos e certos alelos HLA podem conferir susceptibilidade ou protec¢éo paraa DM tipo 1. O
papel critico dos genes do MHC, que estdo envolvidos na apresentacdo de antigénios as
células T, sublinha a importancia da resposta imunitaria adaptativa na DM tipo 1 humana. Os
polimorfismos nas fun¢des imunoldgicas e outros genes do pancreas, tais como o antigeno-4
do linfdcito citotoxico ( CTLA-4) (sigla anglo-saxdnica para “cytotoxic lymphocyte antigen-
4) e a insulina 1, também tém sido associados a risco para o aparecimento de DM tipo 1

humana (Davison, 2010).

Certos factores ndo genéticos também podem desencadear doencgas imunomediadas,
0s exemplos mais importantes sdo os fatores ambientais (desde héabitos alimentares a
geografia) e as infeccBes. Esta situacdo é ilustrada, pela taxa de concordancia de DM tipo 1

em gémeos idénticos que é inferior a 50% (Peng &Hagopian, 2006).

A variante LADA da DM tipo | humana embora mantenha uma causa autoimune
difere da diabetes do tipo 1 nas caracteristicas clinicas, mostrando que a funcao das células 3
¢ preservada durante mais tempo e ainda permanece quando a DM ¢é diagnosticada
(Stenstrom et al., 2005). Por definicdo, os pacientes diagnosticados como LADA nos
primeiros 6 anos apos o diagnostico, ndo necessitem de insulina, pois s nessa altura a funcéo
das células B estara severamente afetada, levando a dependéncia de insulina (Littorin et al.,
1999).
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A DM tipo 2 anteriormente descrita como néo insulinodependente (DMNID) ou DM
de ocorréncia em adulto (OMS, 1999), é muitas vezes associada a obesidade e habitos
alimentares com histéria de sobrenutricdo em individuos com suscetibilidade genética para
resisténcia a insulina, bem como na presen¢a de uma deficiéncia relativa de insulina de
etiologia ndo auto-imune. (Ozcan et al., 2004). Ao longo da doenga as celulas B vdo se
perdendo ¢ as que “resistem” vao ficando menos funcionais. Ap0Os 0 diagndstico e durante um
tempo prolongado ainda permanece uma producdo residual de insulina neste tipo de DM
(Muoio & Newgard, 2008).

A incidéncia da DM tipo 2 foi estimada num estudo recente em 38 casos por 10.000
individuos com mais de 30 anos (Ringborg et al., 2008). Estdo descritas varias variantes
genéticas associadas a um maior risco para alteracBes no desenvolvimento e funcdo das
ceélulas B (McCarthy & Zeggini, 2009).

1.3.2. REALIDADE DA DM CANINA

A existéncia de um sistema de classificacdo da DMC, que possibilite identificar as
varias formas e fases da doenca € um importante requisito para que investigacdes no campo
epidemioldgico, genético e clinico proporcionem um conhecimento mais aprofundado da
doenca (ADA, 2003).

N&o existe nenhuma classificagio de DMC reconhecida e consensual
internacionalmente. Na pratica aplica-se uma extrapolacdo da classificacdo da DM humana
vigente até 1999 (OMS, 1999) que dividia a DM em dois tipos: a DM dependente de insulina
(DMID) e a DM ndo dependente de insulina (DMNDI). Cada vez mais esta classificagdo da
provas de ser pouco adequada para a DMC. A medida que se vai investigando a DMC,
particularmente a nivel genético, epidemioldgico e patofisiologico torna-se mais evidente que
diferentes racas, género, idades e estado fertil terdo diferentes subtipos de DM e desta forma,

varios subtipos vao sendo propostos (Catchapole et al, 2005; Fall, 2009).

Até a0 momento nos nossos animais de companhia os tipos de diabetes reconhecidos

sdo a DM tipo 1, tipo 2, certos tipos especificos de DM e a diabetes gestacional (Fleeman,
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2007). Short et al consideram que 50% dos cédes tém DM tipo 1 e os outros 50% abrangem
cdes com DM gestacional, idiopatica e iatrogénica (Short, 2009). Esta extrapolagédo
fundamentou-se em dados histopatologicos, presenca ou auséncia de Ac anti células 3,
presenca de factores de risco, comportamento clinico da doenca e em dados genéticos
(Davison, 2009).

A DMC assemelha-se a DM tipo 1 humana uma vez que cdes ndo obsesos
desenvolvem hipergligemia aguda grave, que requer de imediato a administracdo de insulina e
podem desenvolver cetoacidose diabética (Hess et al., 2000b; Hume et al., 2006). No entanto,
ao contréario da DM tipo 1 humana a maioria dos cées desenvolve DM tardiamente, na idade
adulta (Hess et al., 2000b) o que levou alguns investigadores a sugerir que a DM se aproxima
mais do subtipo humano LADA (Rand et al., 2004; Catchpole et al., 2005) com uma lenta e
progressiva disfuncdo das células B e uma producdo elevada de péptido-C em resposta a
estimulagdo com glucagon. O problema reside no facto de que ndo existe evidéncia cientifica
que prove que a DM canina seja sempre uma doenca autoimune. A evidéncia de
autoimunidade no cdo € mais fraca do que em humanos e roedores, pese embora, estas
conclusbes sejam baseadas em poucos estudos realizados sobre o tema. Apenas alguns cées
diabéticos mostram autorreatividade sérica por imunofluorescéncia de seccbes de ilhéus
pancredticos e sdo capazes de estimular a lise mediada pelo complemento das células . A
reforcar esta opinido estd o facto de sO ter sido encontrada evidéncia de reactividade do
antigénio especifico para a insulina, pré-insulina, GAD-65 e 1A-2, no soro de uma pequena
proporcao de cées diabéticos. Se eventualmente se estabelecer que a DM canina é uma doenca
autoimmune mediada pelas células T, a designacdo mais apropriada seria DM tipo 1 de curso
adulto em vez de LADA uma vez que a DM requer terapia imediata com insulina (Hess,
2010) e a LADA por definicdo ndo requer terapia com insulina nos primeiros seis anos (Fall,
2009).

Catchpole et al. (2005) propds dividir a DM canina (tipo | ou dependente da
administracdo de insulina) em 2 grupos dependendo da causa da doencga. A proposta consiste
em um grupo com deficiéncia em insulina e outro com resisténcia a insulina. Mas esta
classificacdo levanta duvidas de outros autores (Fall, 2009; Oberg et al., 2011) que
argumentam que no momento do diagnostico, por ndo haver necessidade de testes

complementares de diagndstico genéticos ou imunologicos por exemplo, a maioria dos cées
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diabéticos apresentam uma causa idiopatica quando diagnosticados, outros pensa-se que
passem de insulinoresistentes para insulinodeficientes em semanas devido a possivel

glucotoxicidade.

Por outro lado assume-se que a esmagadora maioria dos cées diabéticos ndo tem ou
perdeu células B, o que carece de mais estudos, uma vez que, a primeira andlise
imunoabsorvente ligada a enzima (ELISA) (acrénimo anglo-saxoénico para “Enzyme-Linked
ImmunoSorbant Assay”) para doseamento da insulina canina foi apresentado apenas em 2011
mas ainda sem valores de referéncia em cées (Oberg et al., 2011) e 0 teste de estimulacdo
com arginina IV usado na DM humana e que tem elevada sensibilidade para provar a presenca
de funcéo residual das células § em humanos, no cdo ndo é um teste sensivel. Tom Fall na
sua tese de doutoramento em 2009 considera o teste de estimulacdo com glucagon efetivo e
seguro para avaliar a funcdo das células B no cdo (Fall, 2009). No gato o fendbmeno da
glucotoxicidade complica a interpretacdo do teste de estimulacdo com glucagon, sendo por

isso de pouca utilidade pratica (Scott-Moncrieff, 2009b).

N&o existe nenhuma evidéncia que exista o equivalente canino para a DM tipo 2
humana (Catchpole et al., 2005). Razdo pela qual € opinido praticamente unanime que cées

ndo tém DM tipo 2. Esta concluséo néo foi refutada por nenhum dos autores consultados.

Como curiosidade, pensa-se que a maioria dos gatos (80%) tenham DM tipo 2, ou
seja, insulinoindependentes como resultado de uma deterioracdo na producdo de insulina,
resisténcia periférica a insulina, aumento da producéo basal hepatica de glucose. Os gatos que
reverterem serdo confirmadamente tipo 2. Mais de 50% dos gatos revertem a DM (Reusch,
C., 2011).

A DMC secundéria a tratamentos prolongados com progestagéneos, glucocorticoides
ou com doencas como acromegalia, hiperadrenocorticismo, pancreatite, diestro - ou seja —
doencas e farmacos que comprovadamente estdo associadas a resisténcia a insulina ou
destruicdo de células 3, tém sido nomeados como tipos ou subtipos especificos de DMC. A
DM Juvenil que é uma diabetes congénita de curso agudo em cdes jovens foi atribuida a

varias racas (Fall, 2009).

36



Dissertacdo de Mestrado — Pedro Morais de Almeida

Uma das mais recentes propostas para uma nova classificacdo da DM canina, foi
proposta por Tove Fall em 2009 (Tabela 2). Assente na etiologia conhecida da DM, como
qualquer classificacdo poderd ser completada ou alterada mediante novos conhecimentos
sobre a patogénese da doenga (Fall, 2009).

Diabetes mellitus juvenil

A. Hipoplasia das células B Sem correspondéncia
B. Associacgdo entre a atrofia acinar  pancreatica Sem correspondéncia
e deficiéncia das células 8

Diabetes mellitus associada a Progesterona

A. Gestacional Classe IV
B. Diestro
Diabetes mellitus secondaria a pancreatitis Classe I1I:C:1

Diabetes mellitus por tumores endécrinos

A. Hiperadrenocorticismo Classe 111:D:2
B. Acromegalia Classe 111:D:1
C. Glucagonoma Classe 111:D:3

Diabetes mellitus iatrogénic

A. Glucocorticoides Classe I11:E:4

B. Progestagéneos Classe I1:E:11

C. Secundario ao tratamento do insulinoma Classe 111:C:2/Class II:E:1l
Classe 1A

Diabetes mellitus imunomediado

Diabetes mellitus idiopatico ST R EEBEME L e

Legenda: Classificacdo da DM canina com os correspondentes subtipos e classes da DM humana segundo a sua
classificagdo mais recente (ADA, 2003). A- Imunomediada; C:1-Pancreatite; C:2- trauma/ Pancreatectomia; D:1-
Acromegalia; D:2-Hiperadrenocorticismo; D:3-Glucagonoma; E:4-Glucocorticoides; e:11-Outras drogas.

1.4. EPIDEMIOLOGIA

1.4.1 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

O estudo epidemioldgico de uma doenca tdo heterogénea e multifatorial como a DM é um
excelente exemplo de como a ocorréncia de uma doenca pode variar geograficamente por uma

série de fatores ambientais ou mesmo sociais (Davison et al., 2005).
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Cada pais ou regido tem racas de cdes com indices de popularidade muito proprios,
apesar da globalizagéo. A distribuicdo dos CAMYV varia em funcdo da regido, assim como a
forma como s&o referenciados os casos. As diferencas por vezes marcantes nos cuidados de
salde primarios, alimentacdo, acesso ao exterior, registos médicos e seguros de saude. Os
seguros de saude e as suas variantes, por vezes, sdo usados como base de dados
epidemiologicos e, podem dar resultados especificos para uma determinada area geogréfica
mas hé que ter em consideracdo que as conclusées nem sempre sdo extrapolaveis para outras
areas (Hess et al., 2000a; Fall et al., 2007).

Na préxima seccao serdo revistos 0s varios estudos epidemioldgicos publicados mais

relevantes.

1.4.2. INCIDENCIA E PREVALENCIA

A DM ¢ considerada uma endocrinopatia comum no céo (Fall et al., 2007).

A incidéncia e prevaléncia sdo as duas formas mais comuns de expressar a
frequéncia da doenca. A prevaléncia refere-se ao nimero de animais afectados em um ponto
especifico no tempo. A taxa de incidéncia refere-se ao nimero de novos casos por unidade
animal — tempo de risco. A prevaléncia é dependente da duracdo da doenca e do tempo de
sobrevivéncia com doenca do animal afectado, razdo pela qual, a prevaléncia ndo € apropriada

para o estudo de factores de risco numa doenca (Warran & Krolewski, 2005; Fall, 2009).

A incidéncia geral da doenca é desconhecida ja que os estudos epidemioldgicos
publicados sdo maioritariamente transversais e centrados em ficheiros hospitalares (Fall et al.
, 2007). Como exemplo, obteve-se uma incidéncia a partir de uma amostra de 180000 cées de

13 casos por 10000 cées de risco ao ano (Fall et al., 2007).

Ha 30 anos nos Estados Unidos da América (EUA) 19 em cada 10000 cdes com
acompanhamento médico, eram diagnosticados diabéticos (Guptill et al., 2003). Em 1999 nos
mesmos hospitais a prevaléncia tinha triplicado, 64 cées diabéticos em 10000 cées
consultados (Guptill et al., 2003). Quinze anos depois um estudo de DM canina no Reino

Unido estimava uma prevaléncia de 0.32% na populacdo canina (Catchpole et al., 2005). A
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proporcdo de cédes diabéticos referidos para hospitais de referéncia na América do Norte,
aumentou de 19 por 10.000 cdes-ano para 64 por 10.000 cdes-ano em aproximadamente 30
anos (Davison, 2010). Um estudo realizado na Suécia onde a maioria dos cdes, machos e
fémeas, ndo sdo castrados, mostra que por cada 10000 cédes-ano 16,2 sdo diabéticos. Neste
estudo as racas com maior incidéncia foram Terriers Australianos, Samoyedos, Elkhoundes
Suecos and Lapphundes Suecos. Nas racas Elkhoundes, Beagles e Border Collies, os cées
diabéticos, eram quase todos fémeas, o que criou condi¢cBes para modelos excecionais no
estudo da diabetes gestacional e da diabetes associada a progesterona (Fall et al., 2008b)
canina e humana, em relacdo a factores de risco como a alimentacdo, a dieta e 0 exercicio
fisico (Klinkenberg et al. , 2006). Mais recentemente um estudo sueco aponta para 13 caes

diabéticos por 10.000 cdes consultados por ano (Wejdmark et al. , 2011).

Em suma e, tendo em conta os estudos mencionados, pode-se concluir que as
prevaléncias mais frequentemente reportadas apontam para um intervalo entre 0,3% a 1,3%

de prevaléncia de DMC na populagéo (Guptill et al., 2003; Davison et al., 2005).

Um estudo retrospectivo no Reino Unido com 1541 cdes diabéticos recolhidos ao
longo de 11 anos, de 1999 a 2009 (Holder et al., 2011), mostrou que as ra¢as mais suscetiveis
eram o Samoyedo, Terrier Tibetano, Terrier Cairn, Husky, Schnauzer Miniatura. Sem
predisposicdo sexual, com uma média de idade aquando do diagnéstico de 9,1 anos, com pico
de incidéncia nos meses de Janeiro e Marco tendo o més de Agosto e Dezembro como 0s
meses em que a DM foi menos diagnosticada, o que é coincidente com 0 mesmo padrao

sazonal da DM tipo | humana (Stenstrom et al., 2005).

1.4.3. FACTORES DE RISCO

Um fator de risco € uma caracteristica do individuo, situacdo ou meio ambiente que
aumenta a probabilidade desse individuo eventualmente desenvolver a doenca. Aumenta o
risco de doenca no individuo. Para doencas cronicas, complexas e multifatoriais como a DM,
os fatores de risco resultam da aplicacdo de métodos epidemioldgicos e podem ser causais ou
preditivos de doenca ou morte (William & Rothstein, 2003; Bonnett & Egenvall, 2010).
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Para além de ser um modelo genético de elei¢do para doencas complexas no homem,
0 cdo tem ainda outra grande vantagem como modelo de estudo, relativamente ao rato de
laboratério — partilha 0 mesmo ambiente e por vezes 0os mesmos habitos — 0 que torna o cdo
um modelo privilegiado para o estudo de fatores de risco. A adopc¢éo deste modelo reforca e
justifica o novo conceito de saude global “One Health”/ “One Medicine” (Klinkenberg et al. ,
2006; Hedhammar, 2010).

No gato os fatores de risco para DM provados sdo: idade, obesidade e o género. Por
provar nesta espécie estd: o0 modo de vida, doenca dental, glucocorticoides ou progestagénios
e factores genéticos como o gene da melanocortina-4 (MC4R) (sigla anglo-saxo6nica para

“melanocortin-4 receptor gene”) (Scott-Moncrieff, 2009a; Reusch, 2011).

No cédo os fatores de risco ja provados como causais ou preditivos sdo o género, 0
estado fertil, a raca e a idade (Hess et al, 2000; Guptill et al, 2003; Davison, 2005; Fall et al,
2007; Holder et al., 2011) . Atualmente suspeita-se que a obesidade, a dieta, 0 uso prolongado
de corticosterdides e a ocorréncia de doencas concomitantes possam ser possiveis fatores de
risco. Estd por provar cientificamente se estardo associados a maior probabilidade de
aparecimento de DM e/ ou diferentes comportamentos da doenca (Hess et al., 2000b; Rand et
al., 2004; Davison et al., 2005; Klinkenberg et al., 2006; Fleeman, 2007; Wejdmark et al.,
2011).

1.4.3.1. Idade

Por definicdo a DM canina é uma doenca de cdes adultos a geriatricos (Catchpole et
al., 2008). O envelhecimento faz-se acompanhar por uma diminuicdo da funcéo e nimero de
células B (Fall et al. , 2010).

A maioria dos cées tém mais de 5 anos no momento do diagnostico (Olsson, 2009).
Um estudo retrospectivo apresentado em 2011, que reuniu dados recolhidos ao longo de 11
anos com 1541 cdes diabéticos, aponta para uma idade média de diagndstico de 9,1 anos

sendo que 50% dos casos foram diagnosticados entre 7,3 e 10,8 anos de idade (Holder et al.,
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2011). Outro estudo com 860 cées registou uma idade média para o diagnostico de DMC de
8,6 anos (Fall et al., 2007).

1.4.3.2. Raca

Vérias ragas foram consistentemente reportadas como tendo elevada frequéncia de
DM como o Samoyedo, Cairn Terrier, Terrier Australiano, Pug, Caniche Toy e Miniatura,
Schnauzer Miniatura. A baixa frequéncia de DM esta associada ao Golden Retriever, Pastor
Aleméo, Boxer e ao Pit Bull Americano (Hess et al., 2000a; Olsson, 2009). Outro estudo
aponta o Caniche, Dachshund, Pinscher Miniatura, Beagle, Golden Retriever e Miniature
Schnauzer como racas com maior risco relativamente a restante populacdo canina para o
aparecimento de DM (Scott-Moncrieff, 2009b).

Porque o fundo genético de cdes de raga pura € muito pequeno, é possivel que as
diferentes racas de cées estejam em risco aumentado ou reduzido para DM de forma diferente

mediante a localizacdo geografica (Catchpole et al., 2008).

1.4.3.3. Género

A diabetes canina é mais frequente em fémeas (Fall et al., 2007) resultante da
resisténcia a insulina por antagonismo hormonal no diestro com a hormona de crescimento,
progesterona e cortisol. Ao longo do tempo este antagonismo leva a exaustao das celulas e
eventual dependéncia de insulina consoante as caracteristicas ou alteragdes presentes no
paciente como doencgas concomitantes ou autoimunidade parcial..

Estdo identificadas certas ragas, das quais um dos exemplos mais estudados € o
Elkhound Suico onde s6 fémeas sdo afectadas indicando uma predisposi¢éo para o subtipo de
diabetes associado a progesterona (Fall et al., 2007; Fall et al., 2010) o que foi confirmado

por outro estudo sobre diabetes gestacional (Fall et al., 2010).
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1.4.3.4. Estado fertil

Tal como ja descrito anteriormente, quer a diabetes gestacional como a diabetes de
diestro, sdo exemplos de como o antagonismo hormonal pode desencadear um estado de
resisténcia a insulina que pode resultar no aparecimento de DM (Fall et al., 2008b; Fall et al. ,
2010; Wejdmark et al., 2011), razdo pela qual ndo é surpreendente verificar que o estado

fértil aumenta o risco de DM em fémeas inteiras (Olsson, 2009; Scott-Moncrieff, 2009b).

1.4.3.5. Potenciais Fatores de Risco

1.4.3.5.1. Obesidade

Nos paises industrializados a obesidade canina atinge ndmeros epidémicos. Nos
Estados Unidos da América (EUA) pensa-se que 40% dos cdes com mais de um ano tenham
peso a mais ou sejam obesos (Lund et al., 2006; Armstrong, 2011; Sanderson, 2012). A
obesidade é a desordem nutricional mais comum no cdo sendo considerada um estado de

inflamacdo crénico e de stress oxidativo (Sanderson, 2012).

A ocorréncia do excesso de peso em cdes aumenta com a idade, com a castracdo e €
mais frequente em racas como o Cocker Spaniel, Labrador Retriever, Dalmata, Teckel,
Rottweiler, Golden Retriever e Pastor de Shetland (Lund et al., 2006).

Em medicina humana a resisténcia a insulina associada a obesidade é considerada
uma caracteristica da DM tipo 2 (Naik et al., 2009). Ate agora ndo ha nenhuma evidéncia que
prove a existéncia do equivalente canino para a DM tipo 2 humana (Rand et al., 2004,
Catchpole et al., 2005; Hume et al., 2006). A obesidade esta provada como fator de risco na
DM tipo 2 humana e na DM felina (Church, 2008).

Sera a obesidade um fator de risco para a DMC, predispondo o aparecimento da

doenca? Até a data foram publicados dois estudos retrospetivos em cdes (Klinkenberg et al. ,
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2006; Wejdmark et al. , 2011) havendo dois estudos experimentais, um deles usando o cao

como modelo para o estudo da DM tipo 2 humana (Mittelman et al., 2002; lonut et al., 2010).

O primeiro estudo retrospetivo, sobre a possibilidade da obesidade ser um fator de
risco de DM foi publicado h& aproximadamente seis anos (Klinkenberg et al., 2006). Em
1960 um estudo tinha questionado o papel da obesidade na patogénese da doenca (Krook et
al., 1960). O excesso de peso tem sido uma suspeita recorrente na patogénese da DM canina
(Rand et al., 2004). Vérios fatos parecem sugeri-lo: a semelhanga do que ocorre no homem
tanto a obesidade como a DM tém tido crescimento exponencial na populacéo nos ultimos 30
anos; alguns dos fatores de risco sdo algo coincidentes (Lund et al., 2006) como o género: as
fémeas serem mais afetadas, a faixa etaria de maior prevaléncia estar entre 0s 5 e 0s 11 anos
para a obesidade e entre 0os 5 e 0os 12 anos para DM. A baixa actividade fisica aparece
associada tanto a obesidade como a DMC (Klinkenberg et al., 2006; Armstrong, 2011; Won,
2011).

Em 2006 um estudo com 20 cdes diabéticos e 40 cdes controle mostrava uma
tendéncia para associar o aparecimento de DM em cées obesos (Klinkenberg et al., 2006). Um
estudo retrospectivo com 48 fémeas elkhounds diabéticas e um grupo controle com 58
fémeas elkhound saudaveis (Wejdmark et al., 2011) e outro estudo experimental usando 12
cdes como modelos laboratoriais (lonut et al., 2010), atestam uma relacdo entre a resisténcia
a insulina e a adiposidade em cées obesos, lembrando que adipdcitos sdo células enddcrinas
ativas (lonut et al., 2010). Guptill et al. (2003) discorda nos resultados destes estudos
concluindo que a obesidade ndo estd associada a um maior risco para 0 aparecimento de
DMC, pese embora, tenha avaliado os pacientes em peso corporal absoluto e ndo em escala da
condicéo corporal (ECC) (Guptill et al., 2003).

Os caes com obesidade induzida experimentalmente, aumentaram os niveis de
leptina (também confirmada por estudos in vivo (Ishioka et al., 2007)) e diminuiram os niveis
plasmaticos de adiponectina (Jeusette et al., 2005; Gayet et al., 2007). Nos pacientes obesos
com resisténcia a insulina ha diminuicdo da expressdo do gene peroxisoma proliferador
activado do receptor-y (PPARYy)(acrénimo anglo-saxonico para “Peroxisome proliferator-

activated receptors y”), do GLUT4, e da lipoproteina lipase no tecido adiposo e no musculo
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esquelético (Gayet et al. , 2007). A concentracdo plasmatica de grelina também diminui
significativamente em cées obesos (Jeusette et al., 2005). Algumas dessas alteracOes
hormonais demonstraram ser reversiveis com a perda de peso que estd associada a uma
reducdo nos triglicerideos, colesterol, tiroxina, leptina e leva a um aumento da sensibilidade a
insulina e reducdo de adipocinas ligadas a resisténcia a insulina, como o fator de necrose
tumoral-a e o fator de crescimento associado a insulina 1(IGF-1) (sigla anglo-saxdnica para
“Insulin-like growth factors1”) (German et al., 2009). Um estudo experimental em 2002 com
oito cdes obesos concluiu que cées obesos tém resisténcia a insulina, a qual leva a

hiperinsulinémia e menor tolerancia a glicose (Mittelman et al., 2002).

Na eventualidade de se provar que a obesidade podera induzir o aparecimento de
DMC, a instalacdo da doenca serd provavelmente mais lenta que o verificado na DM
secundéria a pancreatite cronica e mais ainda no verificado na DM por autoimunidade.
(Davison, 2010). Se a classificacdo DM canina for classificada ao mesmo nivel do subtipo de
DM humana LADA, as causas de insulinoresisténcia como o antagonismo hormonal e a
obesidade podem estar associadas a patogenia da DM canina (Rand et al., 2004; Catchpole et
al., 2005).

H& ceticismo sobre este conceito e certos autores defendem que a resisténcia a
insulina induzida pela obesidade ndo progride aparentemente para DM tipo 2 (Catchpole et
al., 2005; Verkest et al., 2012). Um estudo recente (Verkest et al., 2012) concluiu que apesar
de cées obesos exibirem valores pos-prandiais mais altos, de glicemias, de triglicéridos e de
concentracdes séricas de insulina, do que cées ndo obesos, as celulas B em cédes ndo sédo
sensiveis a toxicidade por hiperglicemia leve ou na falta de um outro componente da
fisiopatologia da insuficiéncia das celulas B no diabetes DM tipo 2. Outros autores vao mais
longe e consideram a obesidade uma entidade clinica provavelmente ndo relevante na DM
canina (Hess, 2010) (Margetic et al., 2002).

O significado clinico das mudangas hormonais associadas a obesidade em cées ainda
tem de ser determinado (Verkest et al., 2012). Como efeitos adversos provados da obesidade
em cdes temos a pancreatite, colapso traqueal, doenca do trato urinario inferior, doenca oral,

neoplasia particularmente no carcinoma mamario e carcinoma das células de transicao,
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trombose da veia porta, displasia da anca, osteoartrite, rutura do ligamento cruciato, doencas

discais intervertebrais, hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo (Lund et al., 2006).

Em suma, ndo se pode vincular a obesidade & DM canina, mas a resisténcia a insulina
associada a obesidade (Franchini et al., 2010) podera eventualmente precipitar o aparecimento
da DM em cées pré-diabéticos, com a perda de células B por destruicdo imunoldgica ou
pancreatite cronica. Em cées saudaveis sem este tipo de alteracdes pancreaticas ou outros
fatores de risco associado, € pouco provavel que a obesidade leve ao aparecimento da diabetes
(Armstrong, 2011).

1.4.3.5.2. Alimentacéo e Exercicio Fisico

O tipo de alimentacdo é um fator de risco para a obesidade canina (Lund et al., 2006;
Sallander et al., 2010) mas existem ainda poucos estudos para pudermos extrapolar o0 mesmo
para a DMC.

N&o deixa de ser interessante notar que os dois estudos retrospetivos que se focam na
dieta dos cdes diabéticos sdo osmesmo que estudaram a associacdo da obesidade e o
aparecimento da DM em cées (Klinkenberg et al., 2006; Wejdmark et al., 2011). E importante
referir que o estudo de Wejdmark et al é sobre a DM associada a progesterona, pois os 48
cdes diabéticos estudados (com 58 cdes no grupo controle) é formado exclusivamente por
fémeas inteiras elkhoundes. Nesta raca apenas as fémeas inteiras sdo diabéticas e por isso 0
tipo de DM e classificado como DM associado a progesterona onde o antagonismo hormonal
e a resisténcia a insulina confirmadamente (Fall et al., 2010) interferem na patogénese da
doenca. Este estudo concluiu que a comida caseira, em vez da comida comercial, estd mais

associada ao aparecimento de diabetes.
O estudo de Klinkenberg et al (2006) com 20 diabéticos e 40 cées no grupo controle,

conclui que a comida caseira e as “recompensas” contribuem para um aumento de peso, nao

extrapolando para um possivel efeito na ocorréncia de DM (Klinkenberg et al., 2006).
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Ambos os estudos sugerem que o exercicio fisico diminui a probabilidade da
ocorréncia de DM, mas ha que ter em conta que sdo estudos retrospectivos, via telefénica, e
quer a avaliacdo da condicdo corporal, quer a avaliagdo do exercicio dependeu

exclusivamente da perce¢do dos donos e é por isso pouco padronizada.

Mais estudos sdo necessarios para concluir se o tipo de alimentacdo e o exercicio

fisico serdo ou ndo fatores de risco para a ocorréncia de DM.

1.4.3.5.3. Glucocorticoéides

Também ja reconhecidos como causas priméarias de DM canina (Rand et al., 2004;
Fall, 2009) o uso de glucocorticides  durante longos periodos pode levar a
insulinorresisténcia e antagonismo hormonal e eventualmente ao aparecimento de DM nos
cdes que possivelmente terdo um processo imunomediado anticélulas f ou pancreatite em

curso (Campbell &Latimer, 1984; Fleeman, 2007).

1.4.3.5.4. Sazonalidade

Tanto o surgimento de Ac anticélulas 3 como o diagnostico inicial de DM tipo 1
humano ocorrem com mais frequéncia no Outono e Inverno. Na DMC podera também existir
uma incidéncia sazonal no diagnostico, com um pico de incidéncia no Inverno (Atkins
&MacDonald, 1987; Catchpole et al., 2005; Davison et al., 2005) embora essa constatacao
nédo seja consensual (Guptill et al., 2003). A sazonalidade prova como o0 meio ambiente pode
influenciar a progressdo da DMC ndo s6 por provavelmente influenciar o surgimento de
autoimunidade mas talvez por condicionar o exercicio fisico e a taxa metabolica (Rand et al.,
2004).
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1.4.3.2.5. Doengas Concomitantes

Cées diabeticos tém frequentemente doencas concomitantes (Hess et al. , 2000b).

Um estudo verificou que 19,1% dos cdes diabéticos sofriam de doencas
concomitantes (Davison et al., 2005). As doencas mais frequentemente diagnosticadas em
cdes diabéticos sdo alteracbes hormonais, infe¢fes urinarias, piodermite bacteriana, neoplasia,
hipotiroidismo, insuficiéncia pancreatica exocrina, artrite e pancreatite aguda. Até ao
momento, apenas o hiperadrenocorticismo estd associado a um possivel aumento do risco para
a DMC, o que apoia a hipo6tese de que hiperadrenocorticismo pode contribuir para o
desenvolvimento de DM em cdes e pode aumentar a incidéncia de DM em ragas suscetiveis
para hiperadrenocorticismo. Devemos ver estes dados com a consciéncia que existe sempre 0
risco de subestimar a ocorréncia de doencas que sdo dificeis de diagnosticar (Fall et al.,
2007).

1.4.3.5.6. Imunidade Intestinal

Provavelmente o pancreas e o intestino ndo estdo apenas anatomicamente ligados,
partilham o mesmo tipo de imunidade influenciada por fatores tdo diversos como a microflora
intestinal, infecOes e dieta (Vaarala, 1999). Em humanos dois factores de risco ambiental
afectando directamente a imunidade intestinal, foram identificados na DM: o enterovirus e as
proteinas do leite de vaca (Knip &Akerblom, 1999; Knip et al., 2002; Vaarala et al., 2002)
podendo desempenhar um papel relevante na patogénese da DM tipo 1 humana por indugdo
de Ac anti-células  embora a capacidade diabetogénica destes dados cientificos, se tenha
provado apenas laboratorialmente com estudos in vivo (Fleeman, 2007).

Embora se suspeite que a mesma situacdo possa ocorrer no cdo, faltam estudos
epidemiolégicos com grupos controle ndo diabéticos para concluir algo sobre este tema
(Fleeman, 2007).
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1.5. DECLARACAO DE OBJETIVOS

Este estudo pretende:

1. Confirmar se as caracteristicas individuais, nomeadamente a idade, o género, o
estado fértil e a raca, numa amostra de 60 cées diabéticos portugueses se assemelham com o
descrito anteriormente na literatura cientifica. Estas caracteristicas foram reportadas

anteriormente como fatores de risco associadas ao aparecimento da DMC.

2. Verificar se existe uma associacao entre o tipo de condi¢éo corporal/ obesidade, o
tipo de alimentacdo, o tratamento com glucocorticoides ou a presenca de doencas
concomitantes e a presenca de DMC, por comparagdo com o0 grupo controle. Estas
caracteristicas ou condi¢des, tém sido apontadas como possiveis factores de risco.

3. Verificar o tempo meédio de tratamento para a estabilizacdo clinica da DM na

amostra em estudo e comparar com o tempo médio referido por outros autores.

4. Correlacionar a obesidade e o tratamento com glucocorticoides com o tempo

requerido para estabilizacdo da DMC.

5. Verificar se existe relagdo entre o tipo de alimentacdo e a obesidade.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. RECOLHA DE DADOS

O estudo apresentado nesta dissertacdo € retrospetivo e, tem como populacdo em

estudo, os cdes diabéticos anteriormente apresentado a consulta médico-veterinaria.

A recolha de dados para a amostra dos cdes diabéticos (grupo D) consistiu na
consulta aos médicos veterinarios responsaveis pelos casos clinicos e respetivos ficheiros
clinicos. A recolha foi realizada entre 2004 e 2012 em vérios centros de atendimento médico
veterinario (CAMV), mediante entrevista aos médicos veterinarios responsaveis pelos casos e,
mediante a consulta dos ficheiros clinicos. Respeitando a ordem cronoldgica por antiguidade
dos ficheiros, os CAMV envolvidos no estudo foram: o Hospital Veterinario Montenegro
(HVM) (recolha de dados na cidade do Porto, de 2004 a 2011), o Hospital Veterinario do
Porto (HVP) (recolha de dados na cidade do Porto em 2008), o Hospital Veterinario de Lisboa
(HVL) (recolha de dados na cidade do Lisboa, de 2011 a 2012), o Hospital SOSVet (HSOS
Vet) (recolha de dados na cidade de Almada de 2011 a 2012), o Hospital Veterinario da
Arrabida (HVA) (recolha de dados na vila de Azeitdo em 2012), a Clinica Veterinaria
ANIAID (CAINAID) (recolha de dados na cidade de Lisboa em 2012), a Clinica Veterinaria
da Covilhda (CVC) (recolha de dados na cidade da Covilhd em 2012) e a Clinica Veterinaria
Felis Canis (CFC) (recolha de dados na cidade de Matosinhos).

Em Julho de 2012, foi selecionado um grupo de cdes ndo diabéticos (grupo C) por
amostragem objetiva, mediante entrevista aos médicos veterinarios responsaveis e consulta

dos ficheiros clinicos dos CAMV envolvidos na recolha do grupo D.

Os programas de ficheiros informéaticos usados na consulta em cada centro
veterinario foram: no HVM, SOS vet e HVL - o programa Winvet ®versdo 12; no HVP e
CVC - o programa Qvet®; na CANIAID - o programa Boommed; HVA , na CFC - o
programa Helpvet ®, no HVA — o programa informatico proprio.
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2.2. CRITERIO DE DIAGNOSTICO DE DM

O diagnostico de DM, aplicavel aos caes do grupo D, foi baseado na presenca dos
sinais clinicos: perda de peso, poliuria, polidipsia e polifagia, associados a glicemia em jejum
maior ou igual a 126 mg/ dl e/ou a glicemia nas duas horas p6s-prandiais, superior ou igual a
200 mg/ dl (OMS, 1999).

2.3. CRITERIO DE INCLUSAO OU EXCLUSAO

Foram incluidos no grupo D, cdes diagnosticados diabéticos segundo o critério
anteriormente exposto e com registo de informacéo sobre os pardmetros ndo variaveis entre 0s
dois grupos: idade, género, estado fértil e raca. Mesmo ndo tendo sido considerado um
critério neste estudo, é de referir que todos os cdes foram submetidos a tratamento com
insulina de duracdo rapida (insulina regular) nos casos de cetoacidose diabética e, com
insulina de duracdo intermédia (insulina lenta) como insulinoterapia de manutencdo, a

excepcao dos dois cdes que sofreram eutanasia na consulta do diagndstico de DM.

Foram excluidos do grupo D, cdes diabéticos cujo ficheiro clinico ndo tinha

indicacdes relativamente aos parametros nao variaveis entre os dois grupos.

Foram incluidos no grupo C, cdes ndo diabéticos, com glicémias em jejum ou pos-
prandiais menores ou iguais a 120 mg/ dl e em consonancia com o grupo D nos 4 parametros
ndo varidveis do estudo. Por exemplo ao constar no grupo D uma caniche, de 8 anos, fémea
inteira, procurou-se nos ficheiros um caniche fémea, inteira com 8 anos nédo diabética para
constar no grupo C. Neste grupo ndo foi exigido que todas os pardmetros variaveis (condi¢ao
corporal/ obesidade, tipo de alimentacéo, tratamento com glucocorticoides, presenca de
doencas concomitantes) entre grupos fossem assistidos, para a sua inclusédo no estudo, mas

deu-se preferéncia de inclusé@o aos cédes ndo diabéticos com maior numero de dados.

Foram excluidos do grupo C, cdes que embora ndo fossem diabéticos, no seu ficheiro

clinico ndo constavam informac@es sobre 0s parametros ndo variaveis entre 0s grupos.
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2.4. PARAMETROS DO ESTUDO

2.4.1. PARAMETROS NAO VARIAVEIS ENTRE OS GRUPOS:

Os parametros ndo varidveis entre grupos foram: a idade aquando do diagndstico de
DM, raga, género e o estado fértil. Neste altimo pardmetro todos os cdes foram classificados
como estando em estado inteiro (fértil) ou em estado estéril. No estado estéril incluimos os

cdes sujeitos a gonadectomia nos machos e ovariohisterectomia nas fémeas.
2.4.2. PARAMETROS VARIAVEIS ENTRE OS GRUPOS:

Condicao corporal: a condicdo corporal foi avaliada por uma escala adoptada da
AAHA Nutritional Assessment Guidelines for Dogs and Cats em 2010 e da World Small
Animal Veterinary Association (WSAVA) Nutricional Assessment Guidelines Task Force
Members em 2011 (Baldwin et al. , 2010; WSAVA Nutritional Assessment Guidelines Task
Force Members et al., 2011). A escala de condicdo corporal (ECC) € um método subjectivo,
semiquantitativo para avaliar a percentagem de gordura corporal. A avaliacdo da condigéo
corporal foi feita pelos médicos responsaveis pelos pacientes na consulta do diagnostico de
DM.

Por uma questao pratica e uma vez varios CAMV adoptaram a escala de 1 a 5, para
uniformizacdo dos dados recolhidos, optou-se por esta escala de condicdo corporal (Figura 2).
Esta escala ainda é usada em estudos e comunicacgdes (Sanderson, 2012). A escala de 1 a 9 foi
validada como mais objectiva para medir a adiposidade. Nesta escala a condi¢do corporal
ideal é de 4 a5 em 9 (equivalente a 2,5 a 3 na escala de 1 a 5) o que corresponde a 15 - 25%
de massa gorda por peso corporal. Por cada ponto na escala que sobe ou desce estdo em jogo
5-7% de mais ou menos massa gorda na escala 1 a9 e 10 -14% na escala de 1 a 5. A utilidade
e fiabilidade de uma ECC dependem de 3 aspectos: repetibilidade, reprodutibilidade e
previsibilidade, que ndo diferem significativamente nas duas escalas (Burkholder, 2000).

No estudo foram considerados “ndo obesos”, os cdes com classificagdo: 1em 5 (1/5),
2 em 5 (2/5), 3 em 5 (2/5). Foram considerados “obesos” os cdes com classificacdo 4 em 5

(4/5, moderadamente obesos) e os cdes com classificacdo 5 em 5 (5/5 obesos).
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Sio evidentes a Costelas facilmente Costelas palpaveis e Costelas nio sio Acumulagio massiva
distincia, costelas, palpiveis e podem ser sem excesso de facilmente palpaveis, de gordura no térax,
wertebras lombares, visivels. Sem gordura gordura. Cintura com uma cobertura coluna e base da

ossos pelvicos e todas corporal palpavel. observada caudal as de tecido adiposo. cauda. Cintura ausente.
as proeminéncias Topos das vertebras costelas quando Acumulagio de Depositos de gordura
Osseas. Sem gordura lombares visiveis. observado de cima. gordura na drea N0 Pescogo e
corporal vistvel Perda  Ossos pélvicos tornam- Curva abdominal lombar e base da membros. Distensio
evidente de massa se proeminentes. ascendente. cauda. Cintura abdominal ébwvia.
muscular. Cintura 6bvia. ausente ou
imperceptivel.

Figura 2: Classificagdo da condicdo corporal adaptada de AAHA Nutritional Assessment Guidelines for Dogs

and Cats, 2010. A condicéo corporal ideal é de 2,5-3 em 5 ou 4-5em 9.

Tipo de alimentacdo: foram consideradas 3 variaveis - comercial, caseira (ndo
comercial), mista (aqui incluiu-se os cdes que mesmo comendo dieta comercial tinha acesso

regular a recompensas).

Glicemia: foi considerada aumentada para glicemias maiores que 120 mg/ dl; normal

para glicemias entre 70 e 120 mg/ dl e baixa para glicemias menores que 60 mg/ dl.

Doencas concomitantes: foram consideradas as doengas diagnosticadas no grupo D

na altura do diagndstico e no grupo C no momento da recolha de dados.

Tratamento com glucocorticoides: foram considerados os tratamentos com
glucocorticoides com duracdo de pelo menos uma semana, independentemente do tipo ou
dose de glucocorticdides que constassem no historial clinico, ou estivessem a ser
administrados no momento do diagnéstico da DM no grupo D ou no momento da recolha de

dados no grupo C.

Estado actual: Foram consideradas 4 variaveis: vivo, morto por doenga, morto por

outras causas (inclui eutandsia sem causa relacionada com as doengas registadas,
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atropelamento, agressividade, etc), doente (com outras doencas que ndo a diabetes

independentemente de esta estar, ou ndo, estabilizada).

No grupo D foi analisado um parametro exclusivo — 0 tempo necessario para
estabilizacdo do quadro clinico, a este parametro resolveu-se chamar: “tempo de
estabilizagdo”. A quantificacdo foi feita em semanas. Considerou-se que houve estabilizacéo a
partir do momento em que o cdo estava em remisséo clinica, valores de glicémia menores que
220 mg/dl pelo menos 20 horas por dia e, sem alteragdes na dose de insulina em dois
controlos sucessivos com duas semanas de intervalo (Scott-Moncrieff, 2009b; Schoeman,
2011).

2.5. METODO ESTATISTICO

Todos os dados obtidos através do questionéario foram introduzidos numa base de
dados do Microsoft Excel® 2010, com posterior andlise utilizando o software SPSS Statistics
(IBM SPSS Chicago, IL). Foi adotado um nivel de significancia de 95% (a = 0,05).
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3. RESULTADOS

Neste estudo foi recolhida informacdo clinica e analitica de 120 cées (n=120).
Sessenta foram incluidos no grupo D (Tabela 3, APENDICE 1) e 60 foram incluidos no grupo
C (Tabela 4, APENDICE 2) mediante os critérios anteriormente apresentados. Seguem-se 0s
resultados da analise dos varios parametros. Por uma questdo pratica, na apresentacdo dos
resultados vao ser expostos primeiro os resultados relacionados com a anélise dos parametros

ndo variaveis (Tabela 5). Posteriormente, serdo analisados os parametros variaveis.

Em relacdo ao estado dos pacientes no momento de recolha dos dados, verificamos
que dos 60 caes do grupo D, 53% (32/ 60) estavam vivos e 47% (28/ 60) estavam mortos. No
grupo C, 88% (53/ 60) dos cdes estavam vivos e 12% (7/ 60) encontravam-se mortos no
momento da recolha de dados.

< 2 anos 0 0
2 - 5 anos 2 3,3
Idade
6 - 11 anos 44 73,3
> 11 anos 14 23,3
’ Masculino (&) 18 30
Género
Feminino (?) 42 70
& Inteiros 15 25
. Estéril 3 5
Estado Fértil d Btéri
Q Inteirios 28 47
Q Estéril 14 23
Indeterminada 32 53,3
Caniche 8 13,3
Racas Husky 6 10
Samoyedo 3 5
Outras Ragas 11 18,3

Legenda: & masculino; @ feminino.
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3.1. IDADE

A média de idade aquando do diagnostico de DM no grupo D foi de 9,5 anos (desvio
padrdo 2,4) num intervalo de idades dos 2 aos 14 anos. A média da idade do grupo C, foi de
9,52 anos (desvio-padrdo 2,38 anos) e com intervalo de idades entre 2 e 14 anos. A
significancia desta diferenca entre as médias foi avaliada pelo teste de t-student e apos
verificacdo dos pressupostos, as diferenca entre a média de idade dos dois grupos ndo é

estatisticamente significativa (p=0,969).

Em seguida, pretendeu-se verificar se aparecimento da DM esta associado uma idade
senior/geriatrica. Considerando os 7 anos como a idade de transicdo para a idade geriatrica
(Fortney, 2004), a analise descritiva do grupo D revelou que 90% (54/ 60) dos cdes diabéticos
se encontravam nesta faixa etaria aquando do diagndstico de DMC. Conclui-se que, 0s
diabéticos do estudo sdo maioritariamente geriatricos.

Por fim, comparamos a média de idade do grupo C com a média publicada em um
estudo relativamente grande. Este estudo reportou que o valor médio de 9,1 anos (Holder et
al., 2011). A comparagdo entre as medias, segundo o teste Wilcoxon, revelou que ndo existe
diferenca estatisticamente significativa entre as duas médias (p=0,308). Ha& que ter em conta,
que o teste de Wilcoxon compara a média da amostra com a média da populacdo. Como em
medicina veterinaria, desconhecemos a média e a mediana para a idade de diagnostico de
diabetes na populagdo canina adotamos a média do referido estudo.

3.2. GENERO

O grupo D e o grupo C sdo constituidos pelo mesmo numero de fémeas e machos e
da sua composi¢do constam 70% (42/ 60) de fémeas e 30% (18/ 60) de machos. Os grupos
séo considerados similares pelo teste de Fisher (p=1,000).

3.3. ESTADO FERTIL

No grupo D, 33% (14/ 42) das fémeas diabéticas encontravam-se em estado estéril
comparativamente a 22% (4/ 18) dos machos. O grupo C, é constituido pelo mesmo numero

de individuos estéreis. Os grupos sdo considerados similares pelo teste de Fisher (p= 1,000).
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3.4. RACA

Dez racas diferentes fazem parte deste estudo. Os cdes de raca indeterminada
representaram 53% (32/ 60) da amostra populacional diabética e 47% (28/ 60) dos cdes
diabéticos eram de raca pura. No grupo C, verificAmos que estavam presentes 0 mesmo
namero de individuais de raca pura (teste Fisher, p= 1,000). As ragcas com maior
representacdo nesta amostra foram Caniches com 13% (8/ 60), Huskys com 10% (6/ 60),
Samoyedos com 5% (3/60) seguidos dos Pequinois, Yorkshire Terrier, Labradores e Cocker
Spaniel, todos com 3% (2/ 60). As restantes racas representadas nesta amostra foram o

Cavalier King Charles, Dalmata e Doberman.
3.5. OBESIDADE

No grupo D, observou-se que 40% (24/60) dos cées apresentava condicao corporal
nivel 4. No grupo C, observou-se que a maioria dos cdes (45%, 27/60) apresentava uma
condigdo corporal de nivel 3. A anlise estatistica inferencial pelo teste do Qui-quadrado,
permite afirmar que a condi¢do corporal é independente do grupo (p=0,914). Em suma, a

condicéo corporal ndo difere entre cdes do grupo C e D (Gréfico 1).

p=0,582

= ECC Grupo C

mObesos I WObesos C r=0.914

Grafico 1: Analise entre a condigdo corporal nos dois grupos e a relagdo da obesidade entre os dois grupos.
ECC-Escala de condig&o corporal.
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Em seguida, pretendemos saber se obesidade diferia entre os dois grupos.
Inicialmente, a amostra foi dividida em "obesos" (condi¢do corporal 4 e 5) e "ndo obesos"
(condigdo corporal 1,2 e 3). A anélise descritiva dos dados permitiu verificar que o grupo D e
C, sdo constituidos respetivamente, por 53% (35/60) e 47% (31/60) de "ndo obesos". A
analise segundo o teste de Fisher, ndo revelou diferencas significativas no parametro
obesidade nos dois grupos (p=0,582). A interpretacdo dada foi que cdes com DM n&o sdo nem

mais nem menos obesos que 0s cdes ndo diabéticos nesta amostra.

3.6. ALIMENTACAO

3.6.1. AALIMENTACAO E ADM

Procurou-se verificar se o tipo de alimentacdo poderia ser correlacionado com o
aparecimento de DM (Gréfico 2). Foi observado que no grupo D a alimentacdo consistia
principalmente em dieta comercial (57%, 34/60), enquanto que, o grupo C era alimentado
principalmente com dieta caseira (48%, 29/60) seguida de dieta mista (37%, 22/60). A analise
estatistica inferencial através do teste do Qui-quadrado revelou que existe uma associacao
estatisticamente significativa entre o tipo de alimentacdo e o grupo (p<0,001). A andlise dos
residuos ajustados permitiu verificar que as diferencas ocorrem no grupo C para a dieta
caseira e no grupo D para a dieta comercial (respetivamente, valor dos residuos ajustados 3,1
e 4,8). A dieta mista ndo esta associada a qualquer grupo (valor do residuo ajustado 1,8).
Neste estudo, os diabéticos recebem principalmente dieta comercial e os ndo diabéticos uma

dieta tipo caseiro.

u GrupoD Grupo C
58,70% p=<0,001
48,30%

36,70%

21,70% 21,70%

Caseira Comercial Mista
Gréfico 2: Relacdo entre os diferentes tipos de dieta entre os dois grupos.
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3.6.2. AALIMENTACAO E A OBESIDADE

Pretendeu-se verificar uma correlagéo entre a obesidade e a alimentacéo e para tal
dividimos a amostra total entre “obesos” e “ndo obesos” (Grafico 3). Verificou-se que no
grupo dos obesos, 35% (42/ 120) dos cdes comem comida caseira, 36% (43/ 120) comem
comida comercial e 29% (35/ 120) comem alimentacdo mista, onde foram incluidos cées que
comem comida caseira e comercial e cdes que comem comida comercial mas com acesso a
recompensas como 0ssos de roer, ou biscoitos de reforco positivo. Verificou-se pelo teste de

Qui-quadrado que ndo existe relacdo entre a presenca de obesidade e o tipo de alimentacdo
(p=0,949).

® Obesos Nao Obesos
n=120
23 23 p=0,949

20

15

@ ALIMENTACA —

Caseira Comercial Mista
Grafico 3: Correlagdo entre o tipo de alimentagdo e obesidade.

3.7. TRATAMENTO COM GLUCOCORTICOIDES

Pretendeu-se verificar se o antagonismo hormonal provocado por tratamentos com
glucocorticoides estaria associado ao aparecimento de DM.

Em ambos os grupos estudados somente uma pequena percentagem de pacientes
foram expostos aos glucocorticoides. A anélise inferencial, segundo o teste de Fisher nédo
revelou associacdo entre a exposicdo anterior a glucocorticoides e a presenca de diabetes
(p=0,618).
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3.8. DOENCAS CONCOMITANTES

Procurou-se verificar se era possivel correlacionar o aparecimento da DM com

determinadas doencas concomitantes.

No grupo D, 60% (36/ 60) dos cées ndo apresentaram doencas concomitantes, por
outro lado, a maioria dos pacientes do grupo C tém doencas concomitantes (53%, 32/60). A
analise inferencial, pelo teste de Fisher revelou que o estado de diabético ndo esta associado a

outras doengas concomitantes (p=0,200).

No grupo dos cdes diabéticos que apresentaram doencas concomitantes (24/ 60)
verificou-se que 42% (10/ 24) sofriam de infeccdo urinaria, 17% (4/ 24) sofriam de urolitiase,
13% sofriam de hiperadrenocorticismo (3/ 24). As restantes doengas concomitantes registadas
foram a piodermite bacteriana, piometra, periodontite e doenca hepatica ndo especificada
(Tabela 6).

N° Diabéticos com doenca

Doenca Concomitante ) %
¢ concomitante n=24
ITU
10 42
Urolitiase
4 17
Hiperadrenocorticismo 3 13
Piodermas bacterianas 2 8
Periodontite 2 8
Pidmetra 2 8

Doenga hepatica ndo
classificada 1 4
Legenda: ITU-Infecdo do trato urinario.

3.9. TEMPO DE ESTABILIZACAO DA DM

Pretendeu-se verificar qual o tempo médio de estabilizacdo da DM no nosso estudo
(Gréfico 4).
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Em média, a doenca demorou 5,5 semanas a estabilizar nos pacientes diabéticos que
obtiveram estabilizacdo (desvio-padrdo=7,50). Nestes cées, 0 tempo de estabilizacdo oscilou
entre 1 e 52 semanas. Dois cées sofreram eutandsia na consulta onde foi realizado o
diagnostico de DM e nove cdes nunca chegaram a estabilizar, dos quais apenas dois
continuavam vivos no fecho da recolha desta base de dados. Estes dois grupos de cées
(mortos ou sem estabilizacdo) foram excluidos da andlise do tempo de estabilizagdo. De
acordo com a literatura (Schoeman, 2011), o tempo de estabilizacdo aceitavel na maioria dos
caes diabéticos varia entre 4-8semanas, 0 que se verifica neste estudo: 37% (18/ 49)
necessitaram de menos de 4 semanas para estabilizar, 45% (22/ 49) estabilizaram entre as 4 e

as 8 semanas e 18% (9/ 49) requereram mais de 8 semanas.

22

n =49

Desvio-padrde =17,50

a ¢

< 4 Semanas 4 - 8 Semanas > 8 Semanas

Gréfico 4: Tempo de estabilizacdo da DM em 49 dos 60 cées diabéticos.

3.9.1. O TEMPO DE ESTABILIZACAO E A OBESIDADE

Pretendeu-se verificar se a presenca de obesidade influencia o tempo de estabilizagéo

no grupo D.

Apesar de verificarmos no grupo D que existem 29 “obesos” (média de estabilizacao
6,0 semanas) e 31 “ndo obesos” (media de estabilizacdo 4,8). Nao comparamos as médias do
tempo de estabilizacdo, devido ao tamanho reduzido da amostra e a discrepancia na

distribuicdo dos valores de tempo de estabilizacéo entre os dois grupos.

Ou seja, no presente estudo ndo é possivel concluir se a obesidade influencia o tempo

necessario pela estabilizacéo.
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392. O TEMPO PARA ESTABILIZACAO E O TRATAMENTO COM
GLUCOCORTICOIDES

Pretendeu-se verificar se o antagonismo hormonal provocado pelo uso de

glucocorticoides prolongaria o tempo de estabilizacao.

No grupo D, 11 pacientes receberam glucocorticoides (média de estabilizacdo 6,4
semanas) e 49 ndo receberam (media de estabilizacdo 5,4). Ndo comparamos as médias de
estabilizacdo, devido ao tamanho reduzido da amostra e a discrepancia na distribuicdo dos

valores de tempo de estabilizacdo entre os dois grupos.

Perante este resultado ndo é possivel concluir que o tratamento com glucocorticoides

influencia o tempo de estabilizacdo.
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4. DISCUSSAO

Embora este estudo seja retrospectivo e se centre na vertente epidemiologica e nao
clinica da DM, ndo deixa de ser interessante constatar que esta doenca parece mostrar
caracteristicas especificas mediante a area geografica e as populacdes onde é estudada. A
heterogeneidade clinica e epidemiolégica da DM, provavelmente sera uma traducdo da
heterogeneidade da sua etiopatogenicidade ainda ndo esclarecida, o que impede uma

classificacdo abrangente e especifica para os varios subtipos de DM.

Adoptando a classificacdo de DMC como DMDD, neste estudo foi considerado que
todos os pacientes diabéticos necessitaram de insulinoterapia e a evolucdo clinica provou de
forma inequivoca, esse pressuposto. Perante isto e a luz da classificacdo da DM humana os
caes diabéticos deste estudo foram considerados DM tipo 1 ou subtipo DM tipo 1 de curso

adulto. Provavelmente constaréo varios subtipos de DMC na amostra estudada.

Mas a classificagdo ndo € a Unica dificuldade ou limitacdo encontrada na realizacdo
de um estudo epidemiolégico sobre DMC.

A auséncia de dados populacionais de referéncia dificultou e limitou a interpretacéo
dos resultados neste estudo. Faltam médias populacionais para os dados obtidos
nomeadamente relativos: a idade, género, estado fertil e raca, serem comparados com as

médias obtidas neste estudo.

A média de idade obtida aquando do diagnostico de DMC, foi de 9,5 anos e ndo foi
considerada significativamente diferente com a obtida com o maior estudo referido na
bibliografia (estudo de 1541 cées diabéticos), que apresentou uma média de 9,1 anos (Holder
et al., 2011). As outras meédias de idade referidas na bibliografia foram: 8,6 anos num estudo
de 860 cdes diabéticos (Fall et al., 2007), 9 anos num estudo de 253 cées diabéticos (Davison
et al., 2005) e 8,7 anos num estudo com 48 caes diabéticos (Wejdmark et al., 2011). Estes
dados provam inequivocamente que a DMC é uma doenga de surgimento tardio, na idade
sénior, e deve fazer parte dos diferenciais na abordagem a perda de peso e/ou poliuria e/ou
polidipsia em pacientes geriatricos. Esta associacdo da DM com a idade sénior justifica-se
pela perda progressiva ao longo dos anos de células 3 e a ocorréncia de pancreatite cronica

bem como doencgas ou estados que cursam com resisténcia a insulina.
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As percentagens obtidas no género vao de encontro a estudos populacionais
anteriores (Fall et al., 2007; Holder et al., 2011). No entanto, devido a auséncia de informacéo
sobre o nimero total de fémeas na populacdo, neste estudo ndo é possivel relacionar o género

com a doenga.

A auséncia de dados populacionais sobre o estado fértil da populacdo canina nao
permite concluir neste estudo sobre a predisposicdo das fémeas inteiras no aparecimento da
DMC. Os resultados obtidos em outros estudos diferem percentualmente de forma
significativa, mediante o pais onde foram realizadas e ndo podem ser comparadas pois por

exemplo no Reino Unido quase todas as fémeas sao esterilizadas e na Suécia néo.

A maior frequéncia com que as fémeas inteiras (em estado fértil) apareceram
representadas no grupo diabético, reforca a importancia da componente hormonal (associada a
progesterona) na patogénese de certos tipos de diabetes. Analisando este e outros estudos
(Catchpole et al., 2005; Davison et al., 2005; Fall et al., 2007) facilmente se percebe que
quanto maior presenca do estado ndo fértil nas fémeas, menor € o seu significado na
amostragem dos cdes diabéticos. As alteracdes hormonais no diestro e na segunda metade da

gestacdo justificam este facto.

Na auséncia de referéncias populacionais sobre a representacdo de cada raca na
populacdo canina, ndo é possivel concluir sobre a predisposicdo das racas referidas mas as
racas puras com maior representacao no estudo foram Caniches, Huskys e Samoyedos. Estas
ragas puras constam, embora ndo transversalmente, em todos os estudos retrospectivos
maiores, com dados populacionais, permitindo o calculo de odds ratios (Hess et al., 2000%
Guptill et al., 2003; Fall et al., 2007; Holder et al., 2011). Os cdes de ra¢a indeterminada, que
neste estudo correspondem a 53% (32/ 60) dos cdes diabéticos, estdo representados
significativamente num estudo do Reino Unido com 13,8% de indeterminados em 253 cées
diabéticos (Davison et al., 2005). Esta associacdo prova uma base genética para certos tipos
de DMC. Sao necessarios mais estudos epidemiologicos, associados a “revolugdo genética”,

para melhorar o entendimento das caracteristicas das ragas no surgimento de DM especificas.

Os estudos epidemioldgicos sdo sempre fundamentais no estudo da doenca numa
populagéo, particularmente a populagdo canina, com ragas, programas de esterilizagéo e de

salde primarios préprios de cada cultura. Esta especificidade dita valores epidemioldgicos
63



Dissertacdo de Mestrado — Pedro Morais de Almeida

especificos para raca, estado fértil e mesmo idades para certa doenca numa determinada
populacdo. A DMC néo sera excepcdo e os dados epidemiologicos de outras localizagdes

geogréficas devem ser interpretados com algum ceticismo.

Teria sido interessante atraves da andlise dos valores de glicémia pds-prandiais,
verificar se 0s cdes obesos apresentariam ou nao valores de glicemia mais altos que os cées
magros. O facto de um numero significativo de cdes da amostra, apenas apresentar um valor
qualitativo (glicémia normal, aumentada ou diminuida) e ndo um valor absoluto,
impossibilitou esta analise. O objectivo seria averiguar se nesta amostra de 60 cdes diabéticos,
a obesidade estaria associada a resisténcia a insulina traduzida por valores de glicémia mais
altos, como ja verificado em estudos anteriores mas de baixa amostragem (Verkest et al.,
2012).

Interessantemente ndo encontramos relacdo entre o tipo de alimentacdo e a
obesidade, contrariamente a varios estudos que associaram a obesidade, habitos de vida como
uma alimentacéo caseira ou a base de alimentos comerciais himidos e prémios alimentares
(Lund et al., 2006; Sallander et al., 2010). Estes estudos avaliaram simultaneamente a
actividade fisica dos cées diabéticos. Seria necessario avaliar a actividade fisica dos cées do
grupo diabético e, comparar as dietas caseiras que por uma questdo cultural terdo diferencas
importantes, para pudermos comparar adequadamente os resultados.

Neste estudo ndo deixa de ser pertinente e digno de relevancia o fato de ndo haver
diferengas significativas na condi¢cdo corporal entre diabéticos e ndo diabéticos e por outro
lado ter-se notado uma associacdo entre o tipo de alimentacdo e a presenca de diabetes.
Verificdmos que os caes diabéticos eram prioritariamente alimentados com dieta comercial e
0s caes ndo diabéticos com dieta caseira. Apenas dois estudos retrospetivos foram publicados
anteriormente abordando a importancia da condicdo corporal e alimentagdo (e exercicio
fisico) no aparecimento da DMC. O tipo de amostragem e possivelmente o peso da
interferéncia de outros fatores ambientais, pois sdo dois estudos suecos, como 0 exercicio, a
sazonalidade e mesmo o tipo de amostra - num dos estudos foram consideradas apenas fémeas
inteiras da raca Elkhound e por isso focou-se no subtipo de DM associada a progesterona e,
em ambos a recolha de dados foi feita via telefonica aos proprietarios - podem justificar os

diferentes resultados.
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O estudo mais antigo (Klinkenberg et al., 2006) reuniu 20 diabéticos e um grupo
controle de 40 cdes com parametros ndo varidveis relativamente ao grupo diabético
respeitantes a idade, raca e género. O segundo estudo (Wejdmark et al., 2011) reuniu 48
fémeas inteiras da raga Elkhound com um grupo controle de 58 fémeas inteiras da raca
Elkhound. Ambos os estudos concluiram que o excesso de peso e o tipo de alimentacdo
caseira estava associado a DMC, embora o estudo de 2011 ndo seja conclusivo relativamente
a associacdo da alimentacdo ndo comercial e a DM. A escala de condi¢do corporal adotada
por estes estudos, classificava os cdes como magros, normais e com excesso de peso, através
da percepcdo dos donos e ndo por uma avaliacdo médica. No entanto o segundo estudo
(Wejdmark et al., 2011) apresenta uma inequivoca mais valia - a condi¢do corporal
considerada foi a existente antes do diagndstico de DMC e a mais prevalente ao longo do
tempo pré-diabético (embora através da avaliacdo do proprietario).

Avaliar a condicdo corporal no momento do diagnostico de uma doenca que cursa
invariavelmente com perda de peso, podera subestimar o valor deste pardmetro que

provavelmente estard inferior a condicéo corporal habitual e ¢ uma limitacdo deste estudo.

Seria interessante, em estudos posteriores verificar qual o componente da
alimentacdo que eventualmente podera predispor ao desenvolvimento de DM. Comparar a
alimentacdo caseira em Portugal com a alimentacdo caseira sueca poderd ser um bom
principio, ja que parte das diferencas nos resultados podera justificar-se neste ponto. Como
exemplo em medicina humana as proteinas do leite de vaca estdo frequentemente implicadas

na patogénese da DM tipo 1 humana (Akerblom et al., 2002).

Embora ndo tenha sido possivel concluir neste estudo que a obesidade influencia o
tempo necessario para a estabilizagdo da DM, a evidéncia de estudos anteriores (Mittelman et
al., 2002; Jeusette et al. , 2005; Gayet et al., 2007; Ishioka et al. , 2007; German et al., 2009;
Schoeman, 2011; Verkest et al., 2012) que provaram que a obesidade induz resisténcia a
insulina, permite prever que provavelmente estudos com amostras maiores, poderdo vir a

concluir que a obesidade influencia o tempo de estabilizacéo.

Os resultados mostram a necessidade de estudos prospectivos com amostras maiores
para esclarecer se a obesidade predispde o aparecimento de diabetes, se serd um factor de

risco para a DMC e se afeta a esperanga média de vida.
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Estudos prospetivos e de maior amostragem séo também essenciais para averiguar se
a DM afeta ou condiciona a esperanca média de vida. Neste estudo foi possivel afirmar que
53% (32/ 60) dos cées diabéticos estdo vivos, 20% (12/60) morreram por complicacoes
associadas a doenca (incluindo eutanésia justificada por estados ou alteragfes direta ou
indiretamente ligadas a DM) e 27% (16/60) morreram devido a outras causas. Um estudo
relativamente grande com uma amostra 637 cdes diabéticos (Fall et al., 2007) aponta para
uma média de 2 anos de sobrevivéncia para os diabéticos que sobreviveram as primeiras 24

horas apds o diagnostico.

Neste estudo foi encontrada uma maior percentagem de doencas concomitantes
(40%) que a publicada num estudo relativamente grande com 253 cées diabéticos (Davison et
al., 2005) onde 19,1% dos cdes apresentavam doencas concomitantes. Varias justificacbes
para esta diferenca podem ser apontadas, como neste estudo terem sido registadas apenas as
doencas presentes aquando do diagndésticos (este estudo focou-se na ocorréncia da doenca) e 0
estudo de Davison em 2005 considerar as doencgas que constavam no historial do paciente a
partir do momento em que foi diagnosticado diabético. Outra justificacdo poderd ser a
existéncia de diferencas relevantes no tipo de relacdo entre o proprietario e o seu cdo.
Provavelmente no estudo referido podera prevalecer uma relacdo antropomorfica, o que
justificaria um diagnostico mais precoce e como tal com menos complica¢des. Mais uma vez
as diferencas culturais na area geogréafica focada, podem justificar também diferentes
comportamentos de doenca. O tipo de doencas acabou por ser semelhante nos dois estudos e,
noutro estudo retrospectivo com 221 cdes diabéticos (Hess, et al., 2000b) com maior

ocorréncia do hiperadrenocorticismo e de infecdes com destaque para as infe¢Ges urinarias.

A auséncia de associacao entre a presenca de doencas concomitantes, assim como o
tratamento com glucocorticoides, com a DMC pode também dever-se, a outros fatores como o
subtipo de diabetes existentes no grupo em estudo e o tamanho da amostra. Provavelmente
estes fatores, tal como a obesidade, terdo relevancia no aparecimento de DMC que tenham

uma diminuig@o no nimero e/ ou fungéo das células B.

Felizmente varios estudos estdo em curso para avaliar possiveis fatores de risco

ambiental como a sazonalidade, alimentacdo e obesidade, no desenvolvimento da DMC. No
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entanto mais estudos epidemioldgicos, serdo certamente importantes e desejaveis para o
conhecimento da doenca.

O futuro passa, também, pela necessidade de aprofundar o papel da imunidade na
patogénese da doenca e pelo desenvolvimento de um teste rapido, fiavel e comercializavel na

prética clinica diaria, para avaliar a funcéo das celulas .
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5. CONCLUSAO

O entendimento dos fatores de risco pode ajudar a esclarecer a etiologia,

compreender melhor a doenca e estabelecer uma classificacdo da DMC adaptada a espécie.

Os fatores de risco anteriormente reportados verificam-se neste estudo onde a média
de idades aquando do diagnéstico de DM foi de 9,5 anos e onde fémeas inteiras e as racgas

indeterminadas, Caniche, Husky e Samoyedo, foram predominantes.

Num pais mediterraneo como Portugal, o modo de vida (alimentacdo incluida)
distinto dos paises do norte da Europa e EUA onde os estudos anteriores foram realizados,
podera justificar as diferentes conclusdes relativamente aos fatores ambientais questionados.
Este estudo ndo indica uma associacdo entre a condi¢cdo corporal, ou a obesidade, com a
DMC, mas nao considerou o fator exercicio fisico. Foi encontrada uma associacdo entre a
alimentacdo comercial e a DMC. O tamanho limitado da amostra ndo permitiu concluir sobre
a importancia do tratamento anterior com glucocorticdides, assim como a presenca de doengas
concomitantes, no aparecimento da DMC. Nd&o se verificou associacdo entre o tipo de

alimentacdo e a obesidade.

S0 necessarios estudos prospetivos com amostras maiores para verificar se a
obesidade e o tratamento anterior com glucocorticoides afetam o tempo de estabilizacdo da
DMC.

Este estudo verifica a necessidade de tratamento com insulina em todos os casos de
DMC. Em média a estabilizacdo clinica da DM foi atingida em 5,5 semanas, confirmando o

intervalo de referéncia de 4 a 8 semanas.

Da comparacédo entre semelhancas e diferencas no padréo dos fatores questionados
neste estudo, conclui-se que em trabalhos futuros poderdo surgir teorias sobre etiologias e
informar raciocinio causal sobre as contribuicbes de por exemplo: fendtipo, gendtipo,

fisiologia, conformacédo ou temperamento, na ocorréncia da DMC.
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APENDICE 1

Legenda: NA- Nio Aplicavel; ECC -escala de condigio corperal: 12345, em 5; Raca:l- mdeterminada 2- Husky siberiano, 3-caniche, Pequinoi 5-Yorkshire Terrier, 6-Labrador, 7-Dalmata, 8-Cocker Spaniel
9-Cavalier King Charles Spaniel 13-Samoyedo, 14-Doberman; Género: 1-Feminino, 2-Masculino; Estado reprodutive 2 quando do diagnéstico: 1-Inteiro, 2-Infértl; Tipo de alimentacdo: 1-caseira. 2-Comercial
Mista; valor de Glicémia: 1-Aumentado, 2-Normal 3-diminuido; Doengas Concomitantes: 1-Piometra 3-Urolitiase, 4-Infeges urindrias, 6-Infecdes de Pele; 7-Hiperadrenocorticismo, $-Periodontite, 9-Hepatopatia
ndo especifica. 10-Sem doencas, 11-Doenca Respiratéria, 12-Otite, 13-Doenca Gastrointestinal  14-Epilepsia. 16-Neoplasia, 17-Insuficiéncia Carciaca Congestiva, 18- doenca Cardiaca, 19-Hérnia Discal 20-
Doenga Renal 21-displasia da Anca, 22-Leishmaniose; Tratamento Anterior com Glucocorticoides: 1-Sim. 2-ndo; estado atual 1-Vive, 2-Morto Pela Doenca. 3- Morto por outras Causas, 4-Doente.




APENDICE 2

[ 1 1 10 1 3 2 2 10 2 1
11 6 1 9 1 3 1 2 15 2 1
13 7 2 11 1 4 1 2 3 2 4
15 8 1 [ 1 4 1 2 10 2 1
17 1 2 14 1 3 3 2 14 2 1
19 1 1 7 2 3 1 2 10 2 1
21 4 1 10 1 3 3 2 10 2 1
39 1 2 11 1 3 2 2 10 2 3
1 6 1 7 1 4 1 2 10 2 1
48 1 2 11 1 2 3 2 2 2 4
50 3 2 11 1 5 3 2 7 2 4
52 1 1 14 2 4 3 2 19 1 1
54 2 1 [ 1 3 3 2 10 2 1
56 1 1 19 2 1
38 1 1 10 2 1
60 3 1 10 2 1
62 1 1 10 2 1
65 3 2 14 2 4
67 1 1 16 2 1
69 2 1 21 2 1
7 1 1 16 1 1
73 1 2 13 1 1
75 1 1 12 1 3 3 2 10 2 1
77 2 1 5 1 3 1 2 10 2 1
79 1 1 8 1 4 1 2 10 2 1
81 3 2 [ 2 5 2 2 10 2 1

LegthOCﬁm]adeoondmooupom]: 1,2,34,5, em 5; Raca’l- indeterminada, 2- Husky siberiano, 3-caniche, Pequinoi 5-Yorkshire Terrier, 6-Labrador, 7-

Dal 8-Cocker Sp King Char] "1"“ vedo, 14-Dob G&nﬂoc]chmmZM:scu]mo Estzbteptodnhvuzqmth:h
dﬂmlhﬂﬂo,th&ﬂ,TmudeL £ 2-C ial. Mista; valor de Ghce: - 1-A N 1, 3-dimmuid

Concomitantes: 3-Urolitiase, 6—]nfeposd:Pek 7- H:lpcrzti'moorhc:sm 10-Sem doencgas, 11-Doenga Respiratoria, 12-Otite, 13-Doenca (‘ﬁslromlcslm:], 14-
Epilepsia, 1@" lasia, 17- ficiéncia Carci Congestiva. 18- doenga Cardiaca 19-Hérnia Discal 20-Doenca Renal 21-displasia da Anca,

22-Leisk - Tr nto Anterior com Glucocorticoides: 1-Sim. 2-n3o: estado atual: 1-Vivo. 2-Morto Pela Doenga 3- Morto por outras Causas. 4-Doente_




ANEXO 1

Tabela 1: Classificagéo etiolégica da DM em humanos (OMS, 1999; ADA, 2003)

I. Type 1 diabetes mellitus (beta-cell destruction, usually leading to absolute insulin
deficiencys)

A. Immune mediated

B. Idiopathic

II. Type 2 diabetes mellitus (may range from predominantly insulin resistance with relative
insulin deficiency to a predominantly secretory defect with insulin resistance)

[ll. Other specific types

A. Genetic defects of beta cell function
1. Chromosome 12, HNF-1-alpha (mody3)
2. Chromosome 7, glucokinase (mody2)
3. Chromosome 20, HNF-4-alpha (mody1)
4. Mitochondrial DNA
5. Others

B. Genetic defects in insulin action
1. Type A insulin resistance
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall syndrome
4. Lipoatrophic diabetes mellitus
5. Others

C. Diseases of the exocrine pancreas
1. Pancreatitis

. Trauma/pancreatectomy

. Neoplasia

. Cystic fibrosis

. Haemochromatosis

. Fibrocalculous pancreatopathy

. Others

ndocrinopathies

. Acromegaly

. Cushing’s syndrome

. Glucagonoma

. Phaeochromocytoma

. Hyperthyroidism

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma

. Others

rug- or chemical-induced

. Vacor

. Pentamidine

. Nicotinic acid

. Glucocorticoids

. Thyroid hormone

. Diazoxide

. Beta-adrenergic agonists

. Thiazides

. Dilantin
10. alpha-Interferon
11. Others

E. Infections
1. Congenital rubella
2. Cytomegalovirus
3. Others
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G. Uncommon forms of immune-mediated diabetes mellitus

1.
2.
3.

“Stiff-man” syndrome
Anti-insulin receptor antibodies
Others

H. Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes mellitus

1.
. Klinefelter's syndrome

. Turner’s syndrome

. Wolfram’s syndrome

. Friedreich’s ataxia

. Huntington’s chorea

. Laurence-Moon-Bied| syndrome
. Myotonic dystrophy

. Porphyria

© 0 N O U1 &~ W N

Down syndrome

10. Prader-Willi syndrome
11. Others

IV. Gestational diabetes mellitus

4 Patients with any form of diabetes mellitus may require insulin treatment at some stage of their disease. Such use of insulin does not,
in itself, classify the patient.
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