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Resumo

A presente dissertacao, realizou-se no &mbito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria da Universidade Lusofona e teve como objetivo o desenvolvimento do
tema Diabetes Mellitus Felina. Inclui uma reviséo bibliogréafica sobre o tema e apresentagdo e
discussdo de 3 casos clinicos que foram acompanhados durante o estdgio curricular realizado

no Centro Veterinario de Sintra.

A Diabetes mellitus é uma das doencas enddcrinas mais comuns em gatos. Na maioria
dos casos ocorre devido a insulinorresisténcia e disfungdo das células B, semelhante a diabetes
mellitus tipo 2 em humanos. O diagndstico é realizado pela mensuracdo da frutosamina, pela
presenca de hiperglicemia e glicosuria, juntamente com sinais clinicos compativeis com a

doenca. E importante excluir outras possiveis causas que possam levar a hiperglicemia.

O tratamento nos trés casos apresentados foi baseado na administracdo de insulina
protamina-zinco (ProZinc®) juntamente com a modificacdo da dieta. O principal desafio nos
casos apresentados, foi a cooperacdo dos proprietarios em seguir o plano de tratamento
recomendado. Para que haja um maneio bem-sucedido é importante que a presenca de sinais

clinicos seja minima ou inexistente e que haja uma resposta favoravel ao tratamento.

Palavra-passe: diabetes mellitus, gato, insulinoterapia, remissao
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Abstract

The present dissertation was carried in order to complete an Integrated master’s degree
in Veterinary Medicine at the Lusdfona University and aimed to develop the theme Feline
Diabetes Mellitus. It includes a bibliographic review on the subject and presentation and
discussion of 3 clinical cases that were observed by the author during the internship period at

the Veterinary Center of Sintra.

Diabetes mellitus is one of the most common endocrine diseases in cats. In most cases
it occurs due to insulin resistance and B-cell dysfunction, similar to type 2 diabetes mellitus in
humans. The diagnosis is made by measuring fructosamine, by the presence of hyperglycemia
and glycosuria, along with clinical signs compatible with the disease. It is important to exclude
other possible causes that could lead to hyperglycemia.

The treatment in the three cases presented was based on the administration of protamine-
zinc insulin (ProZinc®) along with diet modification. The main challenge in the presented cases
was the owners' cooperation in following the recommended treatment plan. For a successful
management, it is important that the presence of clinical signs is minimal or non-existent and

that there is a favorable response to treatment.

Keywords: diabetes mellitus, cat, insulin therapy, remission
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> — Maior
< — Menor
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g — Grama
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mEq — Miliequivalente
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ml/kg — Mililitro por quilograma

Ul/kg — Unidade internacional por quilograma
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Capitulo I — Descrigdo da casuistica do estégio curricular

No ambito do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade Luso6fona,
a autora realizou o estagio curricular no Centro Veterinario de Sintra (CVS), no concelho de
Sintra, na &rea de pequenos animais. Estagiou 8 horas por dia, 5 dias por semana, desde o dia
27 de setembro de 2021 até ao dia 4 de margo de 2022, totalizando 800 horas préaticas de estagio.

A preferéncia pelo CVS deveu se ao fato da autora ja conhecer o trabalho e a excelente
equipa de médicos veterinarios num estagio extracurricular anterior. A equipa é constituida por
nove médicos-veterinarios e sete auxiliares. Nas mudancas de turno, foi possivel assistir a
passagem dos casos clinicos dos animais internados e discutir as respetivas terapéuticas

administradas.

O hospital é composto por uma area ampla de sala de espera juntamente com a rece¢édo
(dividido entre espaco do gato e do cdo), trés consultérios (um para gatos e dois para caes), uma
sala de radiologia, uma zona de ecografia, internamento para cées e internamento para gatos,
internamento para animais com doencga infetocontagiosa, area de preparacao cirurgica, sala de
cirurgia, sala para banhos e tosquias, area de farmdcia, laboratério com centrifugadora
analdgica, maquina de hemograma, bioguimicas, microhematdcrito, refratometro portatil e

microscopio, lavandaria e cozinha equipada.

Durante a realizacdo do estagio, a autora assistiu e auxiliou em consultas com
acompanhamento de um médico veterinario, onde foi possivel realizar a anamnese na presenga
dos tutores, aprender a fazer a correta contencdo dos animais, preparar e administrar vacinas,

realizar exames fisicos e proceder a colheita de amostras de sangue.

Na ala do internamento, a autora ficou responsavel pelo preenchimento das fichas de
internamento de novos animais, auxiliou na limpeza e preparacdo das jaulas, na realizacdo de
exames fisicos, na monitorizacdo dos animais internados, colocacgéo de cateteres endovenosos,
na colheita de amostras de sangue, como na identificacdo e processamento dos resultados das
analises. Também auxiliou na preparacdo e colocacdo de sistemas de soro, preparacdo e
administracdo de medicacdes, controlo de transfusdes sanguineas e preparacdo e administracdo

de alimento. A autora anotava informagdes relevantes durante toda a fase de internamento.

Na area de imagiologia, a autora auxiliou 0 médico veterinario ou o auxiliar responsavel
na realizagdo, contencdo e posicionamento dos animais em procedimentos de radiografia,

ecografia, ecocardiografia e endoscopias. Durante a realizacdo dos procedimentos a autora foi
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posta a prova dos seus conhecimentos. Na tabela 1, estdo representados o0s exames
complementares de diagnostico na area de imagiologia, sendo os exames mais frequentes a

radiografia, ecografia e eletrocardiograma.

Tabela 1 - Exames complementares de diagndstico na area de imagiologia, no decorrer do estagio curricular.

Radiografia Toracico, abdommal, pélvico e 203 36,6%
de extremidade
Ecografia Ecografia apdoml_nal e 186 336
Ecocardiografia
Eletrocardiograma - 97 17,5%
Puncdo aspirativa por agulha A . 0
fina (PAAF) Massas cutaneas e linfonodos 32 5,8%
Cistocentese - 21 3,8%
Abdominocentese - 6 1,1%
Toracocentese - 5 0,9%
Endascopias Broncoscopia, er_ldoscop_la 4 0.7%
digestiva alta e rinoscopia
Total 554 100%

Através do grafico 1 é possivel observar a frequéncia relativa, por espécie, dos animais
observados durante o estagio curricular. Durante as consultas e urgéncias assistidas foi possivel
verificar um total de 1299 animais, sendo que, 751 (57,8%) sdo da espécie canina, 545 (42%)
sdo da especie felina e 3 (0,2%) correspondem a espécies exaticas, como coelhos e porcos da

india.

H C3o M Gato Exdticos

Gréfico 1 - Casuistica clinica, por espécie, dos animais acompanhados durante o estagio.
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Na tabela 2 é possivel observar a frequéncia relativa e absoluta das areas clinicas com
maior incidéncia durante o estagio, distribuidas por ordem decrescente de frequéncia. Com
maior incidéncia é a &rea de Patologia Médica com 639 (49,2%) dos casos, seguindo-se a area
de Medicina Preventiva com 448 (34,5 %) e por ultimo a area de Patologia Cirargica com 212
(16,3%) dos casos.

Tabela 2 - Distribuicao de casuistica por area clinica.

Area Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Patologia Médica 639 49,2%
Medicina Preventiva 448 34,5%
Patologia Cirargica 212 16,3%
Total 1299 100%

No gréfico 2, esta representada a casuistica clinica em relacéo a &rea de clinica cirurgica,
dividida em quatro areas. A area com maior prevaléncia foi a cirurgia de tecidos moles, com
157 (76%) casos, sendo que os procedimentos mais comuns incluiram ovariohisterectomias
(OVH), orquiectomias e exérese de massas. Na fase final do est&gio a autora, com a superviséo

do médico veterinario procedeu a uma orquiectomia a um felino.

Em relacdo a cirurgia ortodontica, foram assistidos 27 (13%) casos, tanto de pacientes
caninos como de pacientes felinos. Os procedimentos incluiram extraces dentérias e limpeza

da cavidade bucal (destartarizagdes).

Na area das cirurgias ortopédicas, foram assistidos 17 (8%) casos, sendo que 0S
procedimentos mais comuns incluiram, a técnica de avanco da tuberosidade tibial (TTA), para
resolucéo da rutura do ligamento cruzado e resolucédo de fraturas, como correcéo de fratura de

olecrano, fratura distal do imero e correcdo de fratura intercondilar.

A técnica de endoscopia, representou cerca de 3% (6) dos casos, onde foi possivel
proceder a remocao de corpo estranho e realizar lavagens broncoalveolares, com a necessidade

de anestesia e monitorizacao anestésica.
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H Tecidos Moles MW Destartarizagoes Ortopedia Endoscopias

Gréfico 2 - Distribuicdo de casuistica de clinica cirlrgica e anestesia por area de intervencao.

Os procedimentos cirurgicos realizados estdo presentes na tabela 3, onde a autora deu
assisténcia a cirurgias como ajudante de cirurgido, anestesista e circulante. Com a supervisao
de um médico-veterinario foi possivel proceder a preparagédo pré-cirdrgica dos animais como,
colocacdo de cateteres endovenosos, preparacdo e administracdo de farmacos pré-anestésicos,
colheita de amostras de sangue, tricotomia, assepsia da zona cirdrgica, indugdo anestésica e
entubacédo endotraqueal. No periodo intra-cirigico a autora realizou monitorizacdo anestésica,
na monitorizacdo pos-cirurgica do animal e ainda extubacdo endotraqueal, encaminhamento
para o recobro e acompanhamento pos-cirdrgico, como colocacdo de sacos de dgua quente (se

necessario) e realizacao de exames fisicos gerais.

Tabela 3 — Procedimentos cirargicos acompanhados durante o estagio.

Area Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Ovariohisterectomia 55 25,9%
Orquiectomia 41 19,3%
Exérese de massas 26 12,3%
Destartarizacéo 25 11,8%
Resolucéo de fraturas 8 3,8%
Avanco da Tuberosidade Tibial (TTA) 7 3,3%
Mastectomia 7 3,3%
Torococentese 5 2,4%
Endoscopias 4 1,9%
Herniorrafia 3 1,4%
Remocao de pesunhos 3 1,4%
Resolucdo de otohematomas 2 0,9%
Extracdo dentaria 2 0,9%
Lavagem broncoalveolar 2 0,9%
Tarsorrafia 2 0,9%
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Area Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Resolucédo de Cherry eye 2 0,9%
Cistotomia 2 0,9%
Laparotomia exploratdria 2 0,9%
Osteotomia da cabeca femoral 2 0,9%
Enucleacéo de olho 1 0,5%
Uretrostomia peniana 1 0,5%
Gastrotomia 1 0,5%
Enterotomia 1 0,5%
Amputacdo de cauda 1 0,5%
Resolugdo de torcéo gastrica 1 0,5%
Gastropexia 1 0,5%
Ureterotomia escrotal 1 0,5%
Enxerto de pele 1 0,5%
Cesariana 1 0,5%
Esplenectomia 1 0,5%
Resolucéo de Diamond Burr 1 0,5%
Total 212 100%

1. Introducdo

A Diabetes mellitus (DM) afeta 0,4-1% dos gatos domésticos. E mais comum em gatos
do sexo masculino, castrados, idosos, inativos ou obesos. Na maioria dos casos ocorre devido
a insulinorresisténcia e disfunc¢ao das células B, semelhante & diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
em humanos. O diagnostico é realizado pela presenca de hiperglicemia de jejum persistente e

glicosuria, juntamente com sinais clinicos compativeis com a doenca (Clark & Hoenig, 2021).

Os sinais clinicos mais comuns incluem poliuria (PU), polidipsia (PD), polifagia e perda
de peso (PP) (Nelson & Reusch, 2014). Estes ndo se desenvolvem até que a hiperglicemia atinja
uma concentracdo que resulte em glicosdria, normalmente quando a concentracdo de glucose

no sangue excede aproximadamente os 250-300 mg/dL (Behrend, E. et al., 2018).

A mensuracdo de frutosamina pode ser Gtil para descartar a hiperglicemia de stress, mas
esta pode estar normal se o desenvolvimento de diabetes for recente. Gatos obesos sdo duas a

quatro vezes mais propensos a desenvolver diabetes do que gatos com uma condicéo corporal
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ideal. A predisposicao a diabetes devido a obesidade esta relacionada com o desenvolvimento

de insulinorresisténcia (Clark & Hoenig, 2021).

A base de tratamento para a DM em gatos é a administracdo de uma injecao subcutanea
(SC) de insulina, normalmente administrada duas vezes ao dia (BID), juntamente com a
alteracdo da dieta. Existem muitas formulacdes de insulina atualmente disponiveis
comercialmente, duas das quais sdo aprovadas para uso veterinario, a insulina lenta (Caninsulin)

e a insulina protamina-zinco (ProZinc) (Behrend, E. et al., 2018).

Esta dissertacdo tem como objetivo, realizar uma revisdo bibliografica da Diabetes
melllitus felina (DMF) e descrever trés casos clinicos desta doenca observados pela autora
durante o periodo de estagio.

Capitulo Il — Revisdo Bibliogréafica
2. Fisiologia do Pancreas

O pancreas tem uma funcdo exocrina (secrecdo de suco pancreatico) e uma funcao
enddcrina (secrecdo de hormonas). A massa pancredtica (>95%) é constituida por tecido
exocrino e o restante é constituido por tecido endécrino (ilhotas), podendo variar de espécie
para espécie (Mozel, et al., 2020). O suco pancreético, é transportado até ao duodeno por um
ou mais ductos, dependendo da espécie. Contém trés enzimas, uma para a reducéo de proteinas,

uma para hidratos de carbono e outra para gorduras (Konig & Liebich, 2014).

O pancreas € um oOrgao essencial, responsavel pela digestdo e pela homeostase da
glucose. Localiza-se nos segmentos epigastrico e mesogastrico da cavidade abdominal e é
composto por um lobo direito, fino e delgado que fica medial ao duodeno proximal e um lobo
esquerdo, mais curto e espesso que fica atras da grande curvatura do estbmago e adjacente a
face cranial do c6lon transverso, que se unem no corpo pancreatico. Tem a forma de um V, cujo
apice situa-se caudomedialmente ao piloro (Figura 1) (Reusch et al., 2010). A conformacao do
pancreas dos gatos difere um pouco dos humanos, ou seja, o lobo esquerdo é muito menor em
humanos do que em gatos e ¢ chamado de “cabeca”, enquanto o lobo direito ¢ muito maior em
humanos e é chamado de “cauda”. Em gatos e humanos, h4 apenas um ducto pancreéatico que
normalmente se junta ao ducto biliar comum pouco antes de entrar no duodeno na ampola de
Vater. Um ducto pancreatico secundario ou acessorio entra no duodeno separadamente em

humanos e em cerca de 20% dos gatos (Watson, 2015).
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A irrigacdo sanguinea do pancreas é feita através dos ramos das artérias celiaca e
mesentérica cranial. A drenagem venosa € realizada por vasos que terminam na veia porta. As
ilhotas sdo inervadas por fibras simpaticas e parassimpéticas que influenciam a libertacéo de
hormonas pancreéticas (Reusch et al., 2010).

Estémago

Duodeno

Figura 1 - Anatomia do pancreas, com 0s seus respetivos lobos, lobo direito (D), lobo esquerdo (E), adaptado de
Reusch et al., 2010.

2.1. Pancreas endécrino

A funcdo enddcrina do pancreas € realizada por aglomerados de células, as ilhotas de
Langerhans. No animal adulto estas constituem cerca de 1 a 2% da massa pancreética total e
estdo distribuidas irregularmente por todo o tecido exdcrino. As ilhotas sdo altamente
vascularizadas, com capilares fenestrados, que aumentam a permeabilidade. Existe um sistema
porta ilhota-acinar que comunica entre o tecido pancreatico enddcrino e exocrino (Reusch et
al., 2010).

2.1.1 Hormonas e a sua funcéo glucorreguladora

Existem hormonas que apesar de apresentarem funcdes distintas, estdo envolvidas no
controlo do metabolismo e, mais especificamente, na homeostasia da glucose (Reusch et al.,
2010). Os quatro tipos principais de células nas ilhotas de Langerhans, em que cada uma produz
uma hormona diferente sdo, as células f (mais abundantes), as células a, as células 6 ¢ as células

PP (menos abundantes), que estdo presentes na tabela 4 (Mozel, et al., 2020).
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Tabela 4 — Hormonas pancreaticas, adaptado de Anthony, 2013.

Glandula Células enddcrinas Hormonas Funces
) ) Diminui os niveis de glucose
Células f Insulina
no sangue
, Aumenta os niveis de glucose
Células o Glucagon
_ no sangue
Ilhotas pancreéticas
) Inibe a secrecdo de insulina,
Células 6 Somatostatina .
glucagon e somatotropina
. Polipéptido Inibe a secrecdo de enzimas
Celulas PP o ) B
pancreatico pancreaticas e HCO3

As principias hormonas que ajudam a controlar a concentracdo de glucose no sangue
séo a insulina e o glucagon e tem agGes opostas. A atividade das células o e B é regulada pelos
niveis de glucose no sangue acima ou abaixo do nivel normal de 70 mg/dL. Niveis elevados de
glucose estimulam as células f a libertarem insulina e inibem as células a de libertarem
glucagon. Por outro lado, a diminui¢do dos niveis de glucose estimula as células o a libertarem

glucagon (Anthony, 2013).

As terminagOes nervosas simpaticas e parassimpaticas estdo associadas a cerca de 10%
das células a, B € 6 e também podem funcionar como parte do sistema de controlo da secre¢ao
de insulina e glucagon. As fibras simpaticas aumentam a libertacdo de glucagon e inibem a
libertacdo de insulina, ja as fibras parassimpaticas aumentam a secrecdo de glucagon e insulina
(Anthony, 2013).

A insulina e o glucagon atuam em conjunto apds a ingestdo de proteina sendo ambos
libertados quando os aminoacidos aumentam no plasma. Apods a ingestdo de alimentos, a
secrecdo de insulina aumenta para conservar energia e prevenir a hiperglicemia. A medida que
o intervalo apds a ingestdo de alimentos aumenta e a glicemia comeca a diminuir, o glucagon é
secretado para prevenir a hipoglicemia mobilizando as reservas de energia (Reusch et al., 2010).
Quando existe hiperglicemia, a insulina causa uma diminuic¢do da glucose no sangue, enquanto
0 glucagon é secretado em situacdes de hipoglicemia estimulando a gliconeogénese hepatica
(Montefusco & Pedersen, 2015).
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2.1.2 Insulina
2.1.2.1 Estrutura

A homeostase da glucose é mantida por um complexo sistema de hormonas e fatores
reguladores e moduladores, dos quais a insulina € o mais importante. A insulina é a Unica
hormona que diminui a concentragdo de glucose no sangue (Reusch, 2010). Esta pode ter
diversas conformagdes como, monomérica, dimérica e hexamérica. A forma monomérica é a
forma ativa da insulina e os hexameros sdo a forma de armazenamento da insulina (Fu et al.,
2013).

E uma proteina constituida por duas cadeias polipeptidicas (Flier & Kahn, 2021). A
estrutura monomeérica da insulina é composta por uma cadeia A de 21 aminoacidos e uma cadeia
B de 30 aminoacidos, ligadas por trés pontes dissulfeto, ou seja, duas ligacbes situam-se entre
a cadeia A e B e a terceira ligacdo entre dois pontos da cadeia A, representada na figura 2 (Fu
et al., 2013). A insulina circulante é quase totalmente livre, tem meia-vida de 5 a 8 minutos e é

metabolizada principalmente no figado e nos rins (Thevis et al., 2009).

S S
Cadeia A I_ —l

Gly ( lle | Val (Glu  GIn Cys Cys| Ala | Ser Val  Cys|Ser Leu/ Tyr | GIn)Leu | Glu Asn  Tyr | Cys | Asn

| /

S

| /

S S

Cadeia B | /

Phe | Val | Asn | GIn | His | Leu | Cys | Gly ' Ser | His | Leu | Val | Glu | Ala | Leu | Tyr | Leu  Val | Cys

&Y Glu

Arg

Gly

Phe
Ala | Lys [ Pro | Thr [ Tyr | Phe

Figura 2 - Sequéncia de aminoacidos da insulina, adaptado de Flier & Kahn, 2021.
2.1.2.2 Sintese e secrecao

A sintese de insulina inicia-se com a pre-pré-insulina que contém um péptido sinal N-
terminal hidrofébico que vai interagir com particulas citosélicas de reconhecimento permitindo
a entrada da pré-pré-insulina através da membrana do reticulo endoplasmatico rugoso (RER)
para o lumen (Reusch et al., 2010). Atraves de uma peptidase ocorre um processo de clivagem,
onde o péptido sinal da pré-pro-insulina é removido para formar pré-insulina. De seguida a pro-
insulina € dobrada e ha formag&o de pontes dissulfeto entre as cadeias, consequentemente da
maturacgdo. Esta é posteriormente transportada do RER para o aparelho de Golgi, onde ocorre

um novo processo de clivagem resultando em insulina e péptido C. Estes dois ultimos
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juntamente com a amilina, sdo armazenados em vesiculas secretoras, que em resposta a
aumentos de glucose séo secretados (Fu et al., 2013). O processamento de sintese da insulina

esta representado esquematicamente na figura 3.

Pontes dissulfeto

a - N-terminal i\
== ‘l
Reticulo ;) \
,‘} endoplasmatico | A ©

Cadeia B J (das céhilas B)

>
Péptido C Cadeia A

Pré-pro-insulina Pro-insulina

Aparelho de Golgi

Insulina Péptido C

Figura 3 - O processamento da pré-pré-insulina em proé-insulina e depois em insulina e peptideo C, adaptado de
Flier & Kahn, 2021.

O regulador mais importante para garantir a secrecao adequada de insulina basal entre
as refeicbes, bem como o aumento da secrecdo de insulina apds a alimentacéo, € a concentragdo
de glucose sérica (GS) e hd uma relacdo de retroalimentacdo positiva entre a concentracéo de
GS e a taxa de secrecdo de insulina (Reusch et al., 2010). Para além da glucose existem
aminoéacidos, acidos gordos e hormonas também capazes de regular a secrecdo de insulina, tais
como, o estrogénio, a leptina, a melatonina, o péptido 1-tipo glucagon (GLP-1) e a hormona de

crescimento (Fu et al., 2013).

O transporte da glucose ¢ facilitado em diversos tecidos por uma familia de proteinas
transportadoras de glucose (Reusch et al., 2010). A glucose ¢ transportada para as células 3
através da transportadora de glucose 2 (GLUT2), que permite um equilibrio rapido entre as
concentragOes de glucose extracelular e intracelular (Reusch, 2015). Dentro das células B, a
glucose é metabolizada através da fosforilacdo pela glucoguinase. De seguida, através do ciclo
do &cido tricarboxilico ha producdo de adenosina trifosfato (ATP). O aumento da razéo
ATP:adenosina difosfato leva ao encerramento dos canais de potassio (K*) que sdo sensiveis
ao ATP na membrana da célula B, impedindo que os ides de K* deixem a célula B, o que vai

causar uma despolarizacdo da membrana e abertura dos canais de célcio dependentes da
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voltagem na membrana plasmatica. O aumento do célcio citosolico vai desencadear a libertagdo

de insulina, através de exocitose (Thevis et al., 2009).

2.1.2.3 Mecanismo de acéo

A insulina € a hormona anabdlica mais importante do corpo e previne o catabolismo das
reservas de nutrientes. A sua principal funcdo € garantir o armazenamento de glucose
(glicogénio), aminoacidos (proteinas) e acidos gordos (gordura). Os principais tecidos-alvo da
insulina sdo o figado, masculo e tecido adiposo. A insulina facilita a oxidacdo da glucose em
piruvato e lactato pela inducgdo de enzimas como, glucoquinase, fosfofrutoquinase e piruvato
quinase. Promove a sintese de glicogénio no figado e no muasculo aumentando a atividade do
glicogénio sintetase. A gliconeogénese é diminuida pela insulina, pois esta promove a sintese
de proteinas nos tecidos periféricos, diminuindo a disponibilidade de aminoécidos para a
gliconeogénese (Reusch et al., 2010). Em resposta ao aumento da concentragdo de glucose a
secrecdo de insulina inibe a producao hepatica de glucose, que em consequéncia reduz os niveis

de glucose no sangue (Thevis et al., 2009).

A glucose é uma molécula polar e ndo se pode difundir através das membranas celulares.
O transportador de glucose 4 (GLUT4) é o principal transportador responsivo a insulina e é
encontrado quase exclusivamente no tecido muscular e adiposo (Fu et al., 2013). A insulina
estimula o transporte de glucose nesses dois tecidos, causando a translocacdo de moléculas de
GLUT4 do citosol para a membrana celular, com a qual se funde e funciona como poros para
entrada de glucose. Quando os niveis de insulina diminuem, as moléculas de GLUT4 séo

removidas da membrana celular (Reusch et al., 2010).

3. Diabetes Mellitus Felina (DMF)
3.1 Epidemiologia

A DM é uma das doencas enddcrinas mais comuns em gatos (Reusch & Padrutt, 2013).
A prevaléncia e a incidéncia da DMF séo dificeis de calcular, mas serdo diferentes dependendo
da populacéo e localizacdo geogréafica examinada (O’Neill et al., 2016). Ocorre principalmente
em gatos machos castrados, sendo que mais de 80% dos casos tém >7 anos no momento do
diagndstico, embora a doenga possa ocorrer em qualquer idade (Reusch, 2015; Jr. et al., 2021).
O pico de incidéncia é entre 0s 9 e 0s 11 anos de idade. A DM de inicio juvenil, ou seja, diabetes
durante o primeiro ano de idade € raro (Cohn L.A. & Coteé E., 2020).
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A genética é considerada um fator de risco, sendo que existem varios estudos que
comprovam a existéncia de uma predisposicdo genética em relacdo a diminuicdo da
sensibilidade a insulina (Bloom & Rand, 2014). Qualquer gato pode desenvolver DM
(independentemente do género e idade), mas existem racas que sdo mais predispostas como, 0
Bosque da noruega, Tonquinés e Sagrado da Birmania em comparacdo com 0s gatos
domeésticos. A raca Sagrado da Birmania tém um maior risco de desenvolver DM na Australia,
Nova Zelandia e Reino Unido, devido a existéncia de uma componente genética, o gene do
recetor de melanocortina-4 (MC4R) implicado na suscetibilidade 8 DM (Cohn L.A. & Coté E.,
2020).

O principal fator de risco é a obesidade, ou seja, gatos obesos sdo duas a quatro vezes
mais propensos a desenvolver DMT2 do que gatos com o peso ideal. Estes gatos chegam a ter
uma reducdo superior a 50% na sensibilidade a insulina. O ganho de peso moderado a curto
prazo leva a efeitos adversos semelhantes nas concentracfes médias de glucose e insulina no
sangue pos-prandial, assim como a alimentacdo com uma dieta com 50% de hidratos de
carbono, como fonte energética (Bloom & Rand, 2014).

Na obesidade as células  sofrem hipertrofia e hiperplasia para atender ao aumento das
necessidades, no entanto, em alguns gatos obesos, as células f falham. A obesidade e 0o DMT2
estdo associados a inflamacdo crdnica que aumenta a infiltragdo de citocinas e células imunes
nos tecidos envolvidos na homeostase energética (gordura, figado, musculo, ilhotas
pancreaticas) (Rand & Gottlieb, 2017).

Os mecanismos subjacentes a insulinorresisténcia induzida pela obesidade em gatos sdo
complexos. O ganho de peso reduz a expressao da molécula transportadora de glucose GLUT4
no musculo e na gordura e também aumenta a quantidade de lipidos intra e extramiocelular,
que esta associado ao aumento da insulinorresisténcia. As alteracdes induzidas pela obesidade
na homeostase da glucose sdo inicialmente reversiveis com a perda de peso (Bjornvad &
Hoelmkjaer, 2014).

Outros fatores predisponentes ao desenvolvimento da DM, incluem os gatos “indoor” e
gatos inativos, independentemente da obesidade. A administracdo de farmacos antagonistas da
insulina como, glucocorticoides ou progestanénios e doencas endocrinas como acromegalia ou

hiperadrenocorticismo (HAC) podem causar insulinorresisténcia (Cohn L.A. & C6té E., 2020).
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3.2 Etiologia/Patofisiologia

De acordo com o projeto “Agreeing Language in Veterinary Endocrinology” (ALIVE),
a DM é um grupo heterogéneo de doencas com Vvarias etiologias caracterizadas por
hiperglicemia resultante da deficiéncia de insulina, insulinorresisténcia ou ambos (Tabela 5)
(Niessen et al., 2022).

Tabela 5 — Fatores de risco de insulinorresisténcia e deficiéncia na secrecéo de insulina, adaptado de Rand, 2012.

Causas ambientais Causas genéticas
Obesidade
Inatividade fisica "
, Fatores genéticos
A s . Farmacos .
Resisténcia a insulina Obesidade
Stress .
. . Género
Hiperglicemia
Doenca concomitante
Deposicdo de amiloide nas ilhotas
Deficiéncia na Pancreatite Deposicao de amiloide
secrecdo de insulina Glucotoxidade nas ilhotas

Lipotoxicidade

3.2.1 Deficiéncia de insulina

A disfuncdo inicial das células p é causada por uma variedade de fatores que levam a
reducdo da secrecdo de insulina e consequentemente hiperglicemia. A diminuicdo do nimero
de células B geralmente resulta da destrui¢do secundaria a degeneragéo vacuolar, amiloidose de
ilhotas, apoptose induzida por hiperfuncdo, pancreatite ou hipoplasia congénita das ilhotas
(Bloom & Rand, 2014). O agravamento progressivo da hiperglicemia leva a glicosuria, que
consequentemente leva a diurese osmética, causando polidria. A polidipsia compensatoria
previne a desidratacdo desde que haja livre acesso a agua. A diminuicdo da utilizacdo tecidual
periférica de glucose e aminoacidos resulta em perda de peso. A deficiéncia de insulina leva a
uma falha no centro de saciedade em inibir o centro de alimentacdo no hipotalamo, causando a
polifagia (Coté, E., 2011).

A hiperglicemia é considerada toxica para as células B, reduzindo ainda mais a secrecao
de insulina, podendo até mesmo resultar na apoptose das células. A lesdo das células B esta
associada a sua hiperfuncéo prolongada, secundaria a insulinorresisténcia cronica. Inicialmente,

0 péncreas compensa a insulinorresisténcia, aumentando a produgdo de insulina através da
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hiperplasia e hipertrofia das células B (Bloom & Rand, 2014). No estagio inicial da
glucotoxicidade a perda ligeira da funcdo é reversivel, no entanto, nos estagios posteriores pode

resultar numa perda irreversivel da secre¢@o de insulina pelas células  (Rand, 2012).

Em gatos, a glucotoxicidade é dose-dependente. Em concentracGes persistentes de
glucose de 540 mg/dL, as concentracdes de insulina sdo reduzidas para valores basais em 3 a 7
dias. Devido a deficiéncia acentuada de insulina, a cetonemia ocorre dentro de 10 a 30 dias. O
aumento de &cidos gordos livres também reduz a funcdo das células B observada principalmente

na presenca de hiperglicemia (glicolipotoxicidade) (Rand & Gottlieb, 2017).

3.2.2 Insulinorresisténcia

A sensibilidade a insulina é definida como a capacidade de uma determinada
concentracdo de insulina de diminuir a glicemia. A sensibilidade a insulina diminui com a
obesidade, inatividade fisica e também pode ocorrer devido a algumas terapéuticas, como, a
utilizacdo de glucocorticdides ou progestagénios (Rand & Gottlieb, 2017). A hiperglicemia
também pode induzir a insulinorresisténcia, que é reversivel com um bom controlo glicémico
(Rand, 2012).

A insulinorresisténcia € a principal caracteristica do DMT2 (Bloom & Rand, 2014).
Gatos com DM sdo cerca de seis vezes menos sensiveis a insulina do que gatos saudaveis,
causando um aumento da producdo hepatica de glucose e reducao da sua utilizacdo nos tecidos
periféricos (Rand, 2012). Cada kilograma (kg) de aumento de peso corporal acima do ideal
causa uma diminuicdo de cerca de 30% na sensibilidade a insulina e um ganho de 44% reduz a
sensibilidade a insulina e a eficacia da glucose (capacidade da glucose de aumentar a sua prépria

captacdo celular e suprimir a producdo enddgena) em 50% (Rand & Gottlieb, 2017).

A obesidade é um dos fatores adquiridos mais importantes no desenvolvimento da
insulinorresisténcia (Bloom & Rand, 2014). Embora a obesidade induza a insulinorresisténcia,
nem todos os gatos obesos desenvolvem DM. Para o desenvolvimento da diabetes,
possivelmente ocorre uma disfuncdo das células B levando a uma diminui¢ao da tolerancia a

glucose e, eventualmente, a DM (Nelson & Reusch, 2014).

Os mecanismos da insulinorresisténcia a nivel celular ainda ndo séo bem compreendidos
em gatos. Até ao momento a maioria dos estudos focaram-se em transportadores de glucose,
genes de sinalizacao de insulina em tecidos sensiveis a insulina e secre¢do de adipocitocinas do

tecido adiposo. As adipocinas séo proteinas secretadas pelo tecido adiposo e tem efeitos locais
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e sistémicos. A adiponectina, que € maioritariamente produzida no tecido adiposo, diminui com
a obesidade e na DM. A sua diminuicéo, induz a insulinorresisténcia e a inflamacéo (Nelson &
Reusch, 2014). A adiponectina aumenta a sensibilidade a insulina e tem propriedades anti-
inflamatorias. A leptina, que é uma adipocina estd envolvida na supressdo do apetite, no gasto
de energia e desempenha um papel na modulacéo da sensibilidade a insulina. A concentracao
sérica de leptina aumenta significativamente com o ganho de peso e diminui com a perda de
peso. A insulinorresisténcia aumenta com o aumento das concentragOes de leptina, mas
atualmente ndo se sabe se uma concentragdo aumentada de leptina esta por vezes envolvida no

desenvolvimento de insulinorresisténcia em gatos (Rand & Gottlieb, 2017).

4. Classificacdo da diabetes mellitus felina (DMF)

A DM é uma sindrome associada a hiperglicemia persistente. Surge devido a perda ou
disfuncdo da secrecdo de insulina pelas células B, pela diminui¢do da sensibilidade a insulina
nos tecidos ou ambos (Behrend, E. et al., 2018). H& evidéncias de que a prevaléncia da DMF

tem vindo a aumentar devido ao aumento da prevaléncia de obesidade (Sparkes et al., 2015).

Os mecanismos envolvidos na deficiéncia das células B formam a base para a
classificagdo dos tipos de DM. As classificagOes atuais utilizadas na diabetes em humanos, e
geralmente aceites na medicina veterinaria, envolvem quatro tipos: DM tipo 1 (DMT1), DM
tipo 2 (DMT2), gestacional e “outros tipos especificos” (Rand & Gottlieb, 2017).

A DMTI em humanos ¢ caracterizada pela destruicdo imunomediada das células 3
envolvendo predisposi¢des genéticas e fatores ambientais, levando a uma deficiéncia absoluta
de insulina e é extremamente rara em gatos (Gottlieb & Rand, 2018). A DMTL1 € o tipo mais

comum diagnosticado em caes (Tardo et al., 2019).

A DMT?2 é caracterizada pela insulinorresisténcia e pela deficiéncia das células f em
formar uma resposta compensatoria adequada para manter a euglicemia (Nelson & Reusch,
2014). E considerada a forma mais comum de DM em gatos representando cerca de 80% dos
casos, com base em fatores de risco, caracteristicas clinicas e enddcrinas e histologia das ilhotas
(Rand & Gottlieb, 2017).

A DM gestacional é diagnosticada durante a gestacdo em cdes, mas néo foi relatado em
gatos (Rand & Gottlieb, 2017).
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Os “outros tipos especificos” incluem outras formas da DM em gatos, que ndo se
enquadram na DMT2, incluindo a perda de ilhotas pancreaticas consequente de pancreatite ou
neoplasia. A insulinorresisténcia e a DM podem ocorrer secundariamente a endocrinopatias,
como, hipersomatotropismo (acromegalia) ou HAC (Rand, 2012; Rand & Gottlieb, 2017). Na
maioria dos gatos, a pancreatite ndo parece ser a causa da DM, mas pode contribuir para a perda

de células B e diminuir a possibilidade de atingir a remissao diabética (Bloom & Rand, 2014).

5. Apresentacao clinica

Nos estagios iniciais da DM n&o clinica os gatos aparentam estar saudaveis, tém peso
normal e geralmente s&o identificados devido a uma avaliacdo laboratorial de rotina (Behrend,
E. etal., 2018).

E essencial questionar os donos sobre condi¢des médicas anteriores ou atuais, incluindo
administracdo de farmacos diabetogénicos. Deve-se considerar outras condi¢des méedicas como,
hipertiroidismo e doenca renal crénica (DRC), pois, os achados da historia clinica e do exame
fisico ndo sdo patognomonicos da doenca. Durante apresentacéo inicial o gato pode estar com
sobrepeso ou abaixo do peso, dependendo da duracdo da doenca e da presenca de doencas
concomitantes (Cohn L.A. & C6té E., 2020). Aproximadamente 10% dos gatos diabéticos
podem apresentar uma postura plantigrada (postura anormal dos membros posteriores) devido

a neuropatia diabética, que € uma complicacdo da DM (Reusch, 2015).

Os gatos com DM apresentam PU/PD, polifagia, e PP. Independentemente da etiologia
subjacente, estes sinais clinicos resultam de hiperglicemia e glicosUria prolongadas. Podem
também apresentar letargia e ma condi¢do corporal. O aumento da mobilizacdo de gordura leva
a lipidose hepatica, hepatomegalia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e aumento do
catabolismo. Eventualmente, se a DM ndo for tratada ou controlada pode-se desenvolver
cetonemia, cetondria e cetoacidose (Behrend, E. et al., 2018).

Gatos com cetoacidose diabética (CAD) apresentam inapeténcia ou anorexia, vomitos,
sinais de fraqueza e desidratacdo e/ou hipovolémia. A DM em si, ndo causa inapeténcia, sendo
que a inapeténcia sem CAD sugere a presenca de uma doenca concomitante. Os gatos podem
apresentar outros sinais clinicos se apresentarem outras doencas subjacentes que causem DM
(Cohn L.A. & Coté E., 2020).
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6. Diagnosticos diferenciais

E necessario excluir outras possiveis doencas/causas que possam levar aos sinais
clinicos apresentados, através da elaboracdo de uma lista de diagndsticos diferenciais (Tabela
6) (Cohn L.A. & Coteé E., 2020).

E importante ter em atencdo que pode ocorrer um diagnostico errado em gatos com
hiperglicemia de stress que também tém uma doenca concomitante que produza sinais clinicos
semelhantes a DM, por exemplo, insuficiéncia renal ou hipertiroidismo. A hiperglicemia de
stress associada a manipulacdo pode aumentar a GS até 180 mg/dL e resultar em hiperglicemia
transitoria. No entanto, se o gato ndo for mais manipulado a concentracéo de GS é geralmente
<180 mg/dL dentro de 4 a 6 horas (Behrend, E. et al., 2018). A hiperglicemia de stress associada
a uma doenca pode persistir por varios dias e exceder os 360 mg/dL. Se a GS permanecer
elevada num gato doente por 12 a 24 horas, é necessario iniciar terapia com doses apropriadas
de insulina e iniciar a monitorizagé@o dos valores de GS (Rand et al., 2013).

Geralmente gatos com hiperglicemia de stress ndo tem sintomatologia de PU/PD ou PP,
apresentam uma concentracdo normal de GS quando a colheita de sangue é realizada com o
gato calmo e possuem uma concentragdo normal de frutosamina (Jr. et al., 2021).

O hipertiroidismo pode levar a sinais clinicos semelhantes de PU/PD, PP e polifagia
num gato idoso. Geralmente a polidipsia no hipertiroidismo é menos pronunciada. A
concentracdo elevada de tiroxina sérica (T4) é diagndstica, mas em gatos doentes com
hipertiroidismo, a concentracdo de T4 pode estar no limite superior da faixa normal (Rand et
al., 2013).

Tabela 6 — Diagnésticos diferenciais de DM, adaptado de Cohn L.A. & Cété E., 2020.

Diagnosticos diferenciais de DM

Stress/Medo

Pds-prandial

Hiperadrenocorticismo

Hiperglicemia Acromegalia

Pancreatite

Neoplasia pancreética exocrina

Doenga renal aguda
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Diagnosticos diferenciais de DM

Farmacos (Glicocorticoides; Progestagenos; Acetato de megestrol; Diuréticos
tiazidicos)

Doenga renal crénica

PU/PD Hiperadrenocorticismo

Hipertiroidismo

Hipertiroidismo

Polifagia Comportamental

Compensacdo por ingestdo caldrica inadequada

| kouadasbrorgio ntetinalPerda derurentes

 moroaPecadespeite

7. Diagnéstico

O diagndstico passa por varias etapas até a obtencdo de um diagnostico definitivo.
Primeiramente deve-se averiguar se 0s sinais clinicos apresentados sdo compativeis com DM
(PU/PD, PP, polifagia, hiperglicemia de jejum persistente (glicemia >200 mg/dL) e glicosuria
persistente), de seguida deve-se confirmar se existe uma hiperglicemia patoldgica. Os sinais
clinicos de PU/PD néo se desenvolvem até que a concentracdo de GS exceda o limiar tubular
renal. A glicosUria desenvolve-se quando a concentracdo de GS excede aproximadamente 0s
250-300 mg/dL (Behrend, E. et al., 2018).

Deve-se identificar possiveis complicacbes (por exemplo, neuropatia periférica) e
possiveis problemas concomitantes (por exemplo, infecdes do trato urinario, pancreatite) que
possam estar associadas a doenca. Deve-se também ter atencdo a possiveis condi¢bes que
possam interferir na resposta do paciente ao tratamento (por exemplo, hipertireoidismo, doenca
renal, HAC). Por fim, deve-se avaliar fatores de risco como obesidade, pancreatite, doencas e
medicamentos diabetogénicos (Cohn L.A. & Coté E., 2020).

7.1 Exames complementares

Gatos que apresentem sinais clinicos sugestivos de DM, devem realizar um exame fisico
completo e uma avaliacdo laboratorial completa, incluindo hemograma, perfil bioquimico,
urianalise com cultura, relagdo proteina:creatinina na urina, triglicerideos, pressao arterial e T4,

para confirmar o diagndstico, bem como para descartar outras doencgas. Também se deve incluir,
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o0 historico completo do gato, como, tipo de alimentacdo e medicacdes atuais ou anteriores
(Behrend, E. et al., 2018).

Os achados tipicos na avaliacdo laboratorial, incluem hiperglicemia, glicosuria e
leucograma de “stress” (neutrofilia madura, eosinopenia e linfopenia), bem como aumento de
colesterol (hipercolosterolemia) e triglicerideos (hipertrigliceridemia). Os gatos apresentam
uma maior variabilidade na presenca de um leucograma de stress e aumento da fosfatase
alcalina. Enzimas hepaticas elevadas num gato podem justificar uma avaliacdo adicional para

doenca hepatica concomitante (Behrend, E. et al., 2018).

7.1.1 Frutosamina e Hemoglobina Glicosilada

As proteinas glicosiladas séricas incluem, a frutosamina e a hemoglobina glicosilada. A
frutosamina é uma proteina glicosilada utilizada na medicina veterinaria (Link & Rand, 2008).
E formada pela ligacdo ndo enzimatica e irreversivel da glucose as proteinas séricas,
principalmente a albumina. A taxa de formacao é proporcional ao nivel médio de GS, ou seja,
quanto maior a concentracdo média de GS ao longo do tempo, maior deve ser a concentracao
de frutosamina. Como a frutosamina normalmente nao é afetada pelo stress, esta pode ajudar a

diferenciar hiperglicemia de stress de DM (Behrend, E. et al., 2018).

E efetuada a mensuragdo de frutosamina para reforcar a suspeita de DM ou para
monitorizar o controlo glicémico em gatos diabéticos ja diagnosticados, onde a monitorizacao
domiciliar ou hospitalar da glicemia ndo é possivel. A alteracdo da quantidade ou meia-vida da
albumina e de outras proteinas séricas ira alterar a concentracao de frutosamina. Esta reflete as
concentra¢fes médias de GS nas ultimas 1-3 semanas. O grau de aumento da concentracao de
frutosamina depende da magnitude e duracdo da hiperglicemia ao longo das 2-3 semanas
anteriores. A hiperglicemia transitoria (hiperglicemia de stress) ndo aumentara a concentracédo

de frutosamina ao longo do intervalo de referéncia (Cohn L.A. & Coté E., 2020).

A frutosamina ndo deve ser utilizada para diferenciar hiperglicemia de stress de DM
quando a concentracdo de glucose no sangue for <360 mg/dL. A diferenciagdo deve ser baseada
nas concentracdes séricas de glucose e, se presente, glicosuria e sinais clinicos. Para uma
determinada concentracdo de GS, as frutosaminas plasmaticas variam amplamente entre os
gatos. A sensibilidade e a especificidade da frutosamina é de 93% e 86%, respetivamente
(Gottlieb & Rand, 2018).
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A hemoglobina glicosilada pode ser utilizada para monitorizar a terapia em pacientes
diabéticos. Esta reflete as concentracdes médias de GS nos ultimos 2-3 meses. No entanto, a

utilizacdo da frutosamina para esta finalidade € mais comum (Cohn L.A. & C6té E., 2020).

7.1.2 Tiroxina sérica (T4)

Os gatos com mais de 7 anos de idade com sinais clinicos de PP e polifagia devem ser
testados para excluir a possibilidade de ser hipertiroidismo. A DM e o hipertiroidismo causam
sinais clinicos semelhantes e podem ocorrer concomitantemente (Behrend, E. et al., 2018). A
confirmacdo é baseada numa elevada concentracdo sérica de tiroxina total (T4) (IR: 10-50
nmol/L). Quando o nivel sérico de T4 ndo se correlaciona com os sinais clinicos, é necessaria
uma avaliacdo adicional do estado da tiroide. Se a concentracdo de T4 for normal ou baixa, as

medidas iniciais sdo restritas ao maneio diabético (Reusch, 2015).

O hipertiroidismo reduz as concentracdes séricas de frutosamina devido ao metabolismo
acelerado das proteinas. Portanto, uma concentra¢do baixa/normal de frutosamina ou uma
diminuicdo repentina na concentracdo de frutosamina num gato com um bom controlo
glicémico deve alertar o0 médico veterinario para a possibilidade de existir hipertiroidismo
concomitante (Reusch, 2015).

7.1.3 Lipase Pancreética Felina e DGGR-Lipase

A pancreatite € uma doenca concomitante comum em gatos com DM e pode estar
presente no momento do diagnoéstico em 60% dos gatos diabéticos com base em achados
bioguimicos e de imagiologia, embora poucos apresentem sinais clinicos. A relacdo de causa e
efeito entre pancreatite e a DM € desconhecida (Reusch, 2015). A pancreatite deve ser
considerada em qualquer gato diabético que apresente letargia, perda de apetite ou anorexia,
vomitos e desidratacdo (Bazelle & Watson, 2014). A pancreatite também é um diagndstico
diferencial importante num gato diabético com um mau controlo glicémico (Gottlieb & Rand,
2018).

O teste laboratorial mais sensivel e especifico atualmente disponivel para pancreatite
felina é a concentracdo sérica da lipase pancreatica felina (fPL1). Gatos diabéticos com sinais
clinicos sugestivos de pancreatite, o diagndstico deve ser baseado na histéria clinica, exame

fisico, fPLI, exames laboratoriais adicionais e ecografia abdominal (Reusch, 2015).
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A DGGR-Lipase (1,2-odilauril-rac-glicero-3-acido glutarico-(6-metilresorufina)-éster)
pode ser considerada no diagnostico de pancreatite por ser menos dispendiosa e tem
sensibilidade e especificidade semelhante a fPLI (Oppliger et al., 2016). Normalmente é

interpretado de acordo com o intervalo de referéncia de <26 U/L (Krasztel et al., 2021).

7.1.4 Ecografia abdominal

A ecografia abdominal deve ser realizada em qualquer gato com DM, pois permite
avaliar o tamanho e o parénquima dos 6rgdos abdominais e permite uma avaliacdo renal pela
possibilidade da existéncia de doencas concomitantes (Reusch, 2015). E um dos principais
exames complementares utilizados para diagnosticar pancreatite (Formam et al., 2021). A
aparéncia ecografica normal do pancreas em gatos é isoecdica a ligeiramente hiperecoica em
relacdo ao figado adjacente e quase isoecoica para a gordura mesentérica circundante (Reusch,
2015).

7.1.5 Urianalise

A uriandlise ira revelar se ha presenca de glicosuria. Também pode mostrar a presenca
de proteinas (proteinaria), cetonas (cetondria), bactérias (bacteriuria) e/ou cilindros. A cultura
bacteriana da urina € recomendada em todos os pacientes diabéticos, independentemente dos
resultados da urianalise, ja que uma infecdo do trato urinario (ITU) ndo pode ser descartada
pela auséncia de um sedimento urinario ativo (Behrend, E. et al., 2018). Uma cultura de urina
deve sempre ser realizada em animais com glicosuria, pois a infecdo pode estar presente. A
cetondria estabelece um diagnostico de cetose diabética ou cetoacidose (Cohn L.A. & Coté E.,
2020).

7.1.6 Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1)

A medicdo do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) sérico é
utilizado para descartar acromegalia em gatos diabéticos. Devido a alta prevaléncia de
acromegalia, a triagem de gatos diabéticos recém-diagnosticados é considerada quando, o IGF-
1 estiver acima do intervalo de referéncia, ha 95% de certeza de que a doenca esté presente. O
IGF-1 pode ser falsamente baixo (aproximadamente 10% dos gatos) em gatos diabéticos ndo
tratados ou recentemente tratados com insulina (a producdo de IGF-1 requer insulina
suficiente). Deve-se repetir 0 teste seis semanas apos o inicio da terapia com insulina se a

suspeita de acromegalia persistir (Cohn L.A. & Co6té E., 2020).
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7.1.7 Insulina sérica

A medicdo da concentracdo sérica de insulina é pouco utilizada. Em gatos diabéticos
recém-diagnosticados, a insulina basal e as concentracdes de insulina apds a administracédo de
um secretagogo (por exemplo, glucagon, arginina) sdo normalmente baixas ou baixas/normais
e ndo diferem de gatos nos quais ja atingiram a remissdo diabética de gatos com DM (Reusch,
2015).

8. Tratamento

Os objetivos do tratamento passam pela resolugdo dos sinais clinicos da DM juntamente
com melhoria da qualidade de vida do animal e dos tutores evitando possiveis complicacbes
(hipoglicemia, neuropatia periférica e CAD). Deve-se tratar a condigdo subjacente que causa a
DM sempre que for possivel. Na maioria das vezes os sinais clinicos melhoram ou desaparecem
apos a manutencdo da GS <270 mg/dL. A cooperacdo e 0 conhecimento dos tutores sobre a
doenca e a boa comunicagio com a equipa veterinaria sdo essenciais. E importante informar os
tutores que a remissao diabética pode ser alcancada na maioria dos gatos diabéticos (Cohn L.A.
& Coté E., 2020).

O tratamento em gatos é baseado na administracdo de insulina juntamente com a
modificacdo da dieta (dieta pobre em hidratos de carbono). Os objetivos incluem o controlo da
GS abaixo do limiar renal por um periodo de 24 horas, 0 que melhoraré os sinais clinicos da
DM e evitara uma possivel hipoglicemia. O maneio bem-sucedido da DM consiste na presenca
de sinais clinicos minimos ou inexistentes e uma resposta favoravel ao tratamento (Behrend, E.
etal., 2018).

Para atingir a remissdo diabética é necessario alcangar um bom controlo glicémico
dentro de seis meses apds o diagnostico, realizando uma monitorizacdo domiciliar intensiva,
descontinuacdo de medicamentos antagonistas da insulina e com a utilizagdo de insulinoterapia.
As insulinas de agdo prolongada séo preferidas como escolhas iniciais (Behrend, E. et al.,
2018). Os hipoglicemiantes orais ndo sdo recomendados nem considerados apropriados para
uso a longo prazo. A sua utilizacdo é considerada temporéria e somente se combinado com
modificacdo da dieta ou se os tutores recusarem a terapia com insulina e estiverem a considerar

a eutanasia do animal (Clark & Hoenig, 2021).
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8.1 Tratamento agudo

Como tratamento agudo é essencial tratar a doenca subjacente e/ou fatores de risco o
mais rapidamente possivel. E importante que o tutor se familiarize com as injecdes de insulina
e que consiga monitorizar os sinais clinicos. A resposta a insulina é variavel entre os gatos, a

maioria dos tipos de insulina necessita de ser utilizada BID (Cohn L.A. & C6té E., 2020).

Um gato com complica¢des da DM (CAD ou sindrome hiperosmolar hiperglicémica
(SHH)), deve ser hospitalizado para iniciar uma terapia intensiva, devendo ser encaminhado

para um hospital de emergéncia (Behrend, E. et al., 2018).

8.1.1 Insulinoterapia

Existem muitas formulacGes de insulina disponiveis em todo o mundo, algumas
especificamente licenciadas para gatos, que podem ser utilizadas para controlar a DMF com
seguranca e eficécia, especialmente quando combinadas com uma dieta adequada. A escolha
da insulina utilizada por um clinico dependera da disponibilidade, familiaridade e das
propriedades da prépria insulina (Sparkes et al., 2015).

Atualmente, a insulina injetavel ainda € a base para 0 maneio da DMF (Reusch &
Padrutt, 2013). Os tipos de insulina de primeira escolha para gatos diabéticos incluem, a
insulina protamina-zinco (ProZinc®), a glargina (Lantus®) e a detemir (Levemir®). A insulina
lenta (Caninsulin®) também pode ser utilizada com sucesso, mas a duracdo de acdo é mais curta
e em alguns gatos pode levar a periodos significativos de hiperglicemia. As maiores taxas de
remissdo relatadas foram de estudos utilizando a insulina glargina ou detemir, ambas BID

juntamente com dietas com baixo teor de hidratos de carbono (Clark & Hoenig, 2021).

Os veterinarios utilizam uma variedade de produtos de insulina, mas apenas dois séo
atualmente aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para uso em cées e gatos.
Estes incluem, a insulina lenta, aprovada para ambas as espécies e a insulina protamina-zinco
(PZI), que é rotulada como tendo uma duracao apropriada em gatos, a Unica espécie para a qual

é aprovada e é considerada uma insulina de ag&o prolongada (Behrend, E. et al., 2018).

8.1.1.1 Tipos de insulina

A insulina mais utilizada em gatos é a glargina, mas muitos médicos veterinarios
utilizam também a insulina PZI. As opc¢6es de insulina disponiveis em gatos encontram-se na
Tabela 7 (Behrend, E. et al., 2018):
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Tabela 7 - Tipos de insulina mais utilizados em gatos, adaptado de Behrend, E. et al., 2018.

Tipos de insulina mais utilizados em gatos
Insulina Pico da atividade
(Nome Tipo (Nadir) e Dose inicial Concentracao
comercial) duracéo do efeito
insulina Lenta | Nsulina de Nadir: 2-8h 0,25-0,5 Ul/kg a cada
. : acdo 12h (ndo exceder 3 U-40
(Caninsulin®) . -
intermédia Duracjo: 8-14h Ul/gato)
Insulina
rotamina- . .
> zinccl) Insulina de Nadir: 5-7h 1-2 Ul /gato a cada U-40
(ProZinc®) longa agéo 12h
Duracéo: 8-24h
0,5 Ul/kg a cada 12h se
Glargina Insulina de Nadir: 12-14h GS > 360 mg/dL
~ U-100; U-300
(Lantus®) longa agéo 0,25 Ul/kg a cada 12h ’
Duragdo: 12-24h | S& GS <360 mg/dL
0,5 Ul/kg a cada 12h se
Detemir Insulina de Nadir: 12-12h GS > 360 mg/dL U-100
(Levemir®) longa acao 0,25 Ul/kg a cada 12h
Duracdo: 12-24h | S GS <360 mg/dL.

A insulina Glargina (recombinante humana, com concentracao de U-100) é uma insulina
de acdo prolongada, que é a mais utilizada em gatos por ter uma duracdo de acdo adequada na
maioria dos gatos diabéticos (Linari et al., 2021). Varios estudos demonstraram que a glargina
é eficaz para controlar os niveis de GS em gatos diabéticos e alcancar bons resultados nas taxas
de remissdo (Roomp & Rand, 2013). E uma insulina analoga humana com modificacfes que
proporcionam solubilidade variavel em diferentes pHs. A glargina é solivel a um pH de 4,0, o
pH em que é fornecida e armazenada, mas no pH neutro do sangue ou do tecido subcutaneo
forma microprecipitados, facilitando a absorcdo lenta ap6s a injecdo, resultando num inicio
rapido e longa acdo de duracdo (Bloom & Rand, 2014). A glargina pode ser descrita como uma
insulina “sem pico de atividade”, embora sem pico ndo signifique auséncia de um pico de

atividade (nadir), mas se refira as taxas de utilizacdo de glucose (Behrend, E. et al., 2018).

A insulina ProZinc (recombinante humana, com concentracdo de U-40) é uma insulina
de acdo prolongada e € aprovada pela FDA para a utilizacdo em gatos. De acordo com estudos
realizados em gatos, o tempo médio do nadir da GS foi entre 5 e 7 horas e a duracdo da acéo
foi de 8 a 24 horas, 0 que foi considerado uma duracéo de ac¢ao apropriada pelo FDA (Behrend,

Universidade Lus6fona — Centro Universitéario de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 38



Mafalda Castro do Sacramento Ribeiro | Diabetes mellitus felina: Reviséo de literatura e descricdo de 3 casos
clinicos

E. et al., 2018). Os resultados sugeriram que a PZI deve ser administrado BID na maioria dos
gatos diabéticos para manter o controlo glicémico (Scott-Moncrieff et al., 2012; Behrend, E. et
al., 2018). Esta insulina é utilizada em cées e gatos, embora seja menos usada em cdes (Nelson
et al., 2009).

A insulina Detemir (recombinante humana, com concentracdo de U-100) é uma insulina
de acdo prolongada que pode ser utilizada em gatos e cées. A detemir € uma insulina anéloga
humana projetada com modificagdes que permitem que esta se ligue a albumina com alta
afinidade nos espacos subcuténeo e intravascular, prolongando a absorcao da insulina (Bloom
& Rand, 2014). A absorcdo prolongada confere a detemir uma duracdo de acdo longa e
constante e menor variabilidade na sua atividade (Hoelmkjaer et al., 2015). Tem um perfil
muito semelhante a glargina em gatos, em termos de controlo de GS e taxas de remissdo. No
entanto, gatos que recebem detemir requerem uma dose maxima média mais baixa do que gatos
que recebem glargina (1,75 Ul/gato para detemir, comparando com 2,5 Ul/gato de glargina)
(Behrend, E. et al., 2018).

A insulina Lenta (suspensdo de insulina de zinco de suina com concentracdo de U-40)
é aprovado pela FDA para a utilizacdo em gatos e cées (Behrend, E. et al., 2018). A duracdo do
efeito em gatos é de aproximadamente 8 horas (814 horas), o que requer administracdo pelo
menos BID, para alcangar um bom controlo glicémico. Mesmo com esse protocolo, muitos
gatos podem apresentar periodos de hiperglicemia durante o dia, levando a um risco aumentado
de toxicidade da glucose e progressdo da doenca. O efeito desta insulina varia entre os gatos
diabéticos, sendo que outras opcdes de insulina podem ser necessarias (Hoelmkjaer et al.,
2015).

A insulina Protamina neutra Hagedorn (NPH) (recombinante humana, com
concentracdo de U-100), ndo é recomendada a sua utilizacdo em gatos devido a sua curta
duracéo de acdo (Behrend, E. et al., 2018).

8.1.1.2 Protocolos terapéuticos

De acordo com varios estudos recentes, a escolha do tipo de insulina deve ser feita para
maximizar a probabilidade de atingir a remissdo diabética, utilizando insulinas de acéo
prolongada, dietas com baixo teor de hidratos de carbono e protocolos destinados a atingir
concentragfes normais ou quase normais de GS. O objetivo é alcancar a euglicemia dentro de

6 meses apds o diagnostico (Gottlieb & Rand, 2018).
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A abordagem inicial para 0 maneio de um gato diabético € iniciar a terapia com uma
insulina na dosagem correta. A decisdo de monitorizar a GS no primeiro dia de tratamento com
insulina fica a critério do médico veterinario. Na maioria dos casos de DMF, é recomendo uma
dose inicial de glargina, SC, BID com base no peso corporal ideal estimado do gato e nos niveis
de GS (0,5 Ul/kg BID se GS >360 mg/dL ou 0,25 Ul/kg BID se GS <360 mg/dL), mesmo num
gato muito grande, a dose inicial de insulina ndo deve exceder 2 Ul/gato BID. Na maioria dos
gatos a insulina glargina numa dose média de 0,5 Ul/kg BID, com um intervalo de 0,2 a 0,8
Ul/Kkg, é suficiente. Com a insulina PZI, uma dose inicial tipica € de 1-2 Ul/gato BID (Behrend,
E.etal., 2018).

A dose inicial para insulina lenta é de 0,25-0,5 Ul/kg, BID, e ndo deve exceder as 3
Ul/gato (Gottlieb & Rand, 2018). De acordo com um estudo de Martin & Rand, (2007), que
decorreu durante 12 meses com 25 gatos (15 recém diagnosticados), 84% obteve uma boa
resposta ao tratamento com base na resolucao dos sinais clinicos relatados pelos tutores e 28%
atingiram a remissdo diabética em 16 semanas apds o inicio do tratamento. Segundo outro
estudo de Michiels et al., (2008), com 46 gatos (39 recém diagnosticados), 72% obteve uma
boa resposta ao tratamento com base na resolugdo dos sinais clinicos e 15% alcancaram a
remissdo diabética em 20 semanas apos o inicio do tratamento. As doses iniciais de detemir sdo
semelhantes a glargina, com uma dose de 0,5 Ul/kg se a concentracdo de GS for >360 mg/dL
ou 0,25 Ul/kg se <360 mg/dL (Gottlieb & Rand, 2018).

As dosagens de insulina ndo devem ser aumentadas com maior frequéncia do que a cada
1-2 semanas e € preciso ter em atencdo que os tutores geralmente tém restricdes de custo, mas,
no entanto, a escolha de uma insulina menos eficaz pode resultar em maiores custos totais
(Behrend, E. et al., 2018).

A utilizacdo de glucometros calibrados para sangue felino é preferida em relacdo aos
glucémetros calibrados para sangue humano devido a maior precisao para medicGes da glicemia

em torno da faixa normoglicémica (Roomp & Rand, 2013).

8.1.2 Hipoglicemiantes orais

Os hipoglicemiantes orais sdo utilizados com frequéncia na medicina humana em
DMT?2. A principal indicagdo para o uso de um hipoglicemiante oral € quando os proprietarios
recusam inicialmente o tratamento com insulina. Atualmente, a glipizida é o Unico agente com

evidéncias suficientes para apoiar a sua utilizagdo como terapia Unica em gatos. No entanto ndo
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ha boas evidéncias para apoiar a sua utilizacdo em preferéncia a insulinoterapia (Sparkes et al.,
2015). S&o varios os agentes terapéuticos ndo insulinicos utilizados no tratamento da DMF entre

eles existem (Tabela 8):

Tabela 8 -Agentes terapéuticos ndo insulinicos usados para tratar DMF, adaptado de Behrend, E. et al., 2018

Agentes terapéuticos ndo insulinicos utilizados no tratamento de DMF

Classe i Necessidao_le )
. Modo de Ac¢do de coterapia Recomendagdes
terapéutica L or
com insulina
Apenas para
Sulfoniluréias Estimula a secre¢éo de insulina N0 proprietéarios que
(Glipizida) pelo pancreas recusam a
insulinoterapia
Util quando o pico de
Inibidores de Inibe a absorcéo intestinal de atividade da insulina
a-glicosidase glucose e reduz a hiperglicemia Sim ocorre muito cedo (2
(Acarbose) pos-prandial horas apds a
administracao)
Estimula a secre¢do de insulina do
pancreas, retarda o esvaziamento
Incretinas gastrico, aumenta a saciedade, sim )
(GLP-1) protege as células B, promove a
expansédo da populagdo de células
B, suprime o glucagon

8.1.3 Maneio nutricional no gato diabético

Embora a escolha de uma insulina correta aumenta a probabilidade de atingir um bom
controlo glicémico e remissdo, a escolha da dieta também tem um efeito importante. A terapia
dietética € uma parte muito importante do tratamento que tem como objetivo minimizar a

necessidade das células  de produzir insulina (Zoran & Rand, 2013).

Os objetivos incluem, uma otimizacéo do peso corporal com quantidades adequadas de
proteinas e hidratos de carbono, uma restricdo de gordura e um controlo de calorias. A perda de
peso em gatos obesos e a interrup¢do da perda de peso associada a DM séo metas de tratamento
para pacientes felinos diabéticos. Para 0 maneio dietético da DM é recomendado que, devem
ser calculadas as necessidades caloricas diarias do gato, com base na massa corporal magra. O
peso corporal (usando a mesma balanca) e o estado da condicdo corporal devem ser obtidos
pelo menos uma ou duas vezes por més e devem ser feitos ajustes na ingestdo alimentar para

manter o peso ideal. O objetivo de uma meta de perda de peso em gatos obesos é de 0,5- 2% de
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reducdo por semana (Behrend, E. et al., 2018). O controlo da ingestdo de proteinas e hidratos

de carbono é recomendado para minimizar a hiperglicemia pés-prandial (Zoran & Rand, 2013).

Gatos diabéticos, idealmente devem mudar para uma dieta himida, com baixo teor de
hidratos de carbono (<7% de energia metabolizével), rica em proteinas (>40% de energia
metabolizavel proteica) para maximizar a taxa metabolica, reduzir o risco de lipidose hepatica
durante a perda de peso, melhorar a saciedade e prevenir a perda de massa muscular magra
(Zoran & Rand, 2013). Este regime alimentar é necessario para prevenir a desnutri¢do proteica
(Behrend, E. et al., 2018). Deve-se alterar para uma dieta palatdvel que seja ingerida numa
quantidade destinada a uma condicédo corporal ideal. Preferencialmente, devem ser feitas duas
refeicbes com metade da sua necessidade caldérica diaria (a menos que haja
sobrepeso/obesidade) com aproximadamente 12 horas de intervalo (Cohn L.A. & C6té E.,
2020). Alimentos humidos tendem a reduzir o consumo de calorias em comparacdo com
alimentos secos e podem aumentar a ingestdo total de &gua (Roomp & Rand, 2013). Deve-se
realizar a monitorizacdo rigorosa das necessidades energéticas e da dose de insulina durante

qualquer periodo de perda de peso (Sparkes et al., 2015).

E importante ter em conta aos seguintes principios dietéticos: a proteina normaliza o
metabolismo da gordura e fornece uma fonte de energia consistente. A arginina estimula a
secrecdo de insulina e a ingestdo de hidratos de carbono deve ser limitada, pois estes podem
contribuir para a hiperglicemia e glucotoxicidade (Behrend, E. et al., 2018). Refei¢fes em
porcdes tem varias vantagens para o maneio dietético, pois fornecem uma monitorizacdo da
ingestdo e do apetite (Sparkes et al., 2015). Os alimentos enlatados fornecem niveis baixos de
hidratos de carbono, um facil controlo das porcfes e uma densidade caldrica mais baixa, ou
seja, 0S gatos podem comer uma maior quantidade de alimento enlatado e obter a mesma
ingestdo caldrica que quantidades menores de racdo seca e fornece uma ingestdo de agua
adicional (Behrend, E. et al., 2018). As recomendac0es dietéticas devem ser ajustadas se houver

doencas concomitantes (por exemplo, DRC, pancreatite) (Sparkes et al., 2015).

8.2. Tratamento cronico

Depois do inicio da insulinoterapia, o gato € mandado para casa, a menos que ocorra
hipoglicemia. Nao se deve alterar logo a dose de insulina, devendo-se aguardar entre 7 a 10 dias
entre cada mudanca da dose. Se ocorrer hipoglicemia a qualquer momento, a dose de insulina
deve ser diminuida. E aconselhavel informar os tutores da possibilidade da monitorizagio

domiciliar de GS e que existem disponiveis varios métodos de monitoriza¢do. O quadro clinico
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do gato deve sempre levar a uma decisdo de tratamento mais adequado (Cohn L.A. & Coté E.,
2020).

Em gatos clinicamente controlados, a frequéncia da monitorizacdo pode ser reduzida
para uma vez a cada 3 a 6 meses. As consultas de acompanhamento devem incluir um histérico
completo (exame fisico, incluindo peso e estado da condicdo corporal) hemograma completo e
bioquimica sérica. Também pode ser Gtil medir a pressdo arterial e realizar a mensuracdo da
frutosamina sérica, uriandlise e urocultura periodicamente (por exemplo, a cada 6 meses),
mesmo em gatos que permanecem clinicamente estaveis. A mensuracéo anual de T4 também
pode ser util, sendo que o hipertireoidismo € uma comorbidade comum que pode afetar

adversamente o controlo glicémico (Caney, 2013a).

8.2.1 Exercicio fisico

E aconselhavel estimular os gatos diabéticos a realizar exercicios, pois é uma boa
maneira de favorecer o gasto energético e melhorar o controlo glicémico (Reusch, 2015). E
possivel aumentar a atividade fisica com brinquedos que estimulem a sua curiosidade (por
exemplo, ratinhos, pequenas bolas de papel, ponteira de laser). A colocagdo de comida em
varios locais da casa estimula a movimentacdo dos gatos durante o dia. A fisioterapia para
animais pode ser considerada uma terapia alternativa para diferentes doencas e pode ser

aplicada para o controlo da obesidade em gatos (Caney, 2013a).

9. Complicacbes da DM

A cetoacidose diabética (CAD) e a sindrome hiperosmolar hiperglicemica (SHH) séo
duas complicacBes que estdo relacionadas com a DM. Na maioria dos casos, ja existe um

processo de doenca subjacente que pode afetar o progndstico (O’Brien, M. A., 2010).
9.1 Complicacdes agudas

9.1.1 Cetoacidose Diabética

A CAD ¢ considerada uma urgéncia médica secundaria a insulinorresisténcia ou
deficiéncia de insulina, caracterizada por hiperglicemia, cetonemia ou cetonuria, acidose
metabolica, desidratacio e deplecio eletrolitica. E mais comum em gatos com idade média de
11 anos (1-19 anos) e gatos machos sdo duas vezes mais propensos do que as fémeas (Jr. et al.,
2021). As taxas de mortalidade variam entre 17% a 50% (Zeugswetter et al., 2021).
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A deficiéncia de insulina causa um aumento na lipolise, resultando numa producéo
excessiva de corpos cetonicos e acidose metabdlica. A incapacidade de manter a homeostase
de fluidos e eletrolitos causa desidratacdo, azotemia pré-renal, alteragdes eletroliticas,
obnubilacdo ou até mesmo morte. Muitos pacientes com CAD tém doengas concomitantes, que
causam secrecdo de hormonas contrarreguladoras de glucose (glucagon, cortisol, hormona de
crescimento, epinefrina, norepinefrina), contribuindo para o desenvolvimento de
insulinorresisténcia e CAD por promover lipélise, cetogénese, gliconeogénese e glicogenolise
(Jr. et al.,, 2021). A cetonemia relacionada com a DM sobrecarrega 0 sistema tampéao
bicarbonato e leva a acidose metabolica, que pode alterar o metabolismo celular (Rudloff,
2017). A desidratacéo e as alteraces eletroliticas resultam da diurese osmética, promovendo a

perda total de &gua corporal e eletrdlitos (George, 2020).

Os sinais clinicos podem ser inespecificos, mas 0s mais comuns incluem, letargia,
anorexia e vomito (Rudloff, 2017). Outros sinais clinicos podem ser, choque, desidratacéo,
hipotermia, PU/PD, fraqueza, taquipneia, perda de massa muscular, perda de peso, pélo em mau
estado, condigdo corporal baixa, alteragdo do estado mental, halito com odor a cetona, ictericia
e descamacdo da pele (Jr. et al., 2021). Também podem apresentar, diminuicdo de dioxido de
carbono (CO.) total secundaria a acidose metabolica, diurese osmotica e no caso de
hiperosmolaridade profunda, coma (Rudloff, 2017). Os fatores de risco séo qualquer condi¢do
que leve a deficiéncia absoluta ou relativa de insulina e histérico de administracdo de

corticosteroides ou betabloqueadores (Jr. et al., 2021).

O diagnostico, de acordo com os critérios ALIVE, baseia-se nos sinais clinicos e na
presenca de hiperglicemia, glicoslria, cetonemia (aumento da concentracdo de beta-
hidroxibutirato) e/ou cetondria (detecdo de cetonas utilizando tiras de teste de nitroprussiato)
(Rudloff, 2017). Ocorre a presenca de acidose metabdlica, com pH sanguineo <7,35 e uma

diminuig&o de bicarbonato (<20 mEg/ml) (Niessen et al., 2022).

Os objetivos do tratamento passam por corrigir os desequilibrios eletroliticos e acido-
base, restaurar a hidratacdo e administrar insulina para reduzir as concentraces de cetona e
glucose (Zeugswetter et al., 2021). Para a ressuscitagdo da hipotensdo deve-se utilizar uma
solucéo cristaloide isotonica. Em casos de hiperglicemia grave deve-se evitar o uso da solugéo
de Lactato de Ringer pois reduz a competicdo pela conversdo hepatica de lactato e cetonas.
Como opcao, as solugdes isotdnicas tamponadas balanceadas, como o Plasma-Lyte A pH 7,4

ou 0 Normosol-R pH 7,4 corrigem a acidemia de forma eficaz e contém tampdes de acetato e
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gluconato que sdo metabolizados pelo musculo esquelético (Rudloff, 2017). Se o gato estiver
alerta e bem hidratado, ndo sdo necessarios cuidados intensivos, nem administracdo de fluidos
intravenosos. A hiperglicemia € corrigida através da insulinoterapia, com administracdo de
insulina regular por via de administracdo intravenosa (IV) (em taxa de infusdo continua (CRI))
ou por via de administracdo intramuscular (IM). Se administracédo for IV a GS é medida a cada
2 horas e se administracdo for IM a insulina € administrada a cada hora e a GS medida também
a cada hora (Koenig, 2009). O tratamento de gatos com CAD que estdo sistemicamente doentes
requer cuidados intensivos e internamento (Kipperman & Rogers, 2012).

De acordo com o estudo randomizado de Zeugswetter et al., (2021), que teve como
objetivo comparar o regime “basal — bolus” da insulina glargina com um protocolo de insulina
regular 1V. O estudo retrospetivo incluiu 15 gatos com CAD, onde foi iniciada a administragéo
SC com a insulina glargina imediatamente apds o diagnostico de CAD, combinada com injecGes
IM com ainsulina glargina conforme necessario. Obteve-se uma taxa de sobrevivéncia de 100%
e o0 tempo de hospitalizacdo foi curto, sendo este tratamento considerado uma alternativa viavel
em relagéo a outros tratamentos para CAD.

9.1.2 Sindrome hiperosmolar hiperglicémica

A SHH é uma complicacdo da DM caracterizada por hiperglicemia grave e desidratacdo
que leva ao aumento acentuado da osmolaridade sérica. E mais comum em gatos de meia-idade
(média 12 anos). Ao contréario da CAD, a producéo de cetonas e a acidose metabdlica ndo sdo
as principais caracteristicas da SHH. Existe falta de diretrizes especificas para o diagndstico em
gatos, mas segundo os critérios em humanos, a osmolaridade sérica efetiva € >320 mOsm/L, a
concentracdo de glucose ¢ >600 mg/dL e a concentracdo de bicarbonato é >18 mEq/L,
juntamente com ligeira cetondria. E considerada uma urgéncia médica com risco de vida que

requer tratamento hospitalar (Jr. et al., 2021).

A insulinopenia reduz a utilizacdo da glucose tecidual e aumenta a producdo hepatica
de glucose, levando ao aumento das concentracGes extracelulares de glucose. A magnitude da
hiperglicemia na SHH é normalmente maior do que na CAD. A hiperosmolaridade desenvolve-
se secundariamente & hiperglicemia e é exacerbada pela desidratacdo e reducao do volume de
liquido extracelular. Os sinais clinicos incluem, fraqueza/letargia, vomito, reducéo de apetite e
sinais neuroldgicos, como alteragdo do estado mental e coma (Jr. et al., 2021). As doengas

concomitantes mais comuns como a insuficiéncia renal e a insuficiéncia cardiaca congestiva
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contribuem para a SHH. A hiperglicemia grave ocorre pela reducdo da taxa de filtracdo

glomerular (Koenig, 2009).

Em relagdo ao tratamento, é necessario corrigir a desidratacdo com cristaloides
isotonicos para repor o défice de volume em 12-24 horas. E importante repor eletrdlitos, devido
a possibilidade de ocorrer hipocalémia e suplementacdo de glucose para manter as
concentragdes de GS entre 150 e 250 mg/dL. A insulinoterapia com insulina de acdo rapida,
deve ser iniciada 2 a 6 horas apds o inicio da fluidoterapia, de modo que a diminuig&o inicial
da glucose sérica ndo seja extrema. Deve-se ter em atencdo que pode ocorrer edema cerebral

quando a hiperosmolaridade é corrigida muito rapidamente (Jr. et al., 2021).
9.2 Complicag0es cronicas

Duas das complicagdes cronicas da DM incluem a neuropatia diabética e nefropatia
diabética felina.

A maioria dos gatos diabéticos (90%) revela anormalidades nervosas, mas sinais
neuroldgicos evidentes de neuropatia diabética s6 aparecem em aproximadamente 10% dos
gatos. A fisiopatologia ainda ndo é bem compreendida e provavelmente é multifatorial (Rand
& Gottlieb, 2017). Os sinais clinicos variam de ligeiros a graves e incluem fraqueza nos
membros posteriores, dificuldade ou incapacidade de saltar, ataxia, atrofia muscular mais
percetivel nos membros pélvicos distais, postura plantigrada e défices de reacéo postural. Os
sinais clinicos podem progredir para incluir as patas dianteiras com postura e marcha
palmigradas (Nelson, 2014). Pode ser demonstrada, por meio de testes eletrofisioldgicos, a
diminuicdo das velocidades de condugdo nervosa sensorial e motora, com diminuicdo mais
acentuada em gatos diabéticos com neuropatia clinica grave. Os membros toracicos tendem a
ser menos afetados do que os membros pélvicos e a conducao nervosa sensitiva é menos afetada

do que a conducéo nervosa motora (Reusch, 2015).

Atualmente, ndo existe uma terapia especifica (George, 2020). O maneio envolve obter
e manter o controlo glicémico, o que pode melhorar e por vezes resolver os sinais clinicos. A
reversao completa da neuropatia diabética € dificil de atingir. A terapia agressiva com insulina
pode melhorar a condugdo nervosa e reverter a fraqueza muscular e a postura plantigrada, mas,
no entanto, a resposta a terapia € variavel e pode aumentar os riscos de hipoglicemia (Nelson,
2014). Normalmente, quanto mais tempo esta presente e quanto mais grave € a neuropatia,

menos provavel é que a melhoria com um bom controlo glicémico reverta os sinais clinicos da
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neuropatia. Pode ser benéfico para o paciente estabelecer uma rotina de fisioterapia consoante

a gravidade dos sintomas clinicos (Reusch, 2015).

A nefropatia diabética felina é uma complicacdo crénica da DM caracterizada
principalmente por doenca glomerular. A DMT2 € a principal causa de DRC em humanos e 0s
mecanismos fisiopatologicos da DRC relacionada com a DMT2 em gatos ainda nao sdo bem
compreendidos (Pérez-Lopez et al., 2019). Embora a DRC seja mais comum em gatos mais
velhos, € relatada entre 26% a 62% dos gatos diabéticos. Existem varios fatores que contribuem
para a lesdo renal como, a hiperglicemia, citocinas inflamatdrias, fatores de crescimento proé-
fibroticos e stress oxidativo. A hiperglicemia altera a anatomia microvascular e causa leséo
glomerular por alteracdo do fluxo sanguineo, permeabilidade vascular, perda celular e
diminuicdo da producdo de fatores troficos. Para melhorar a esperanga media de vida de gatos
com DRC, é aconselhavel a restricdo de quantidades controladas de proteina e fosforo. As dietas
para a DM contém alto teor de proteinas e baixo teor de hidratos de carbono o que séo

provavelmente contraindicadas (Gottlieb & Rand, 2018).
9.3 Hipoglicemia

A utilizacdo de insulina pode causar hipoglicemia, para evitar que tal aconteca é
necessario a utilizacdo de uma dose inicial conservadora de insulina, evitar aumentos rapidos
da dose, evitar valores de GS proximos da faixa hipoglicémica e garantir uma boa comunicagéo
por parte dos tutores (Cohn L.A. & Coété E., 2020).

A hipoglicemia é definida como uma medicdo de GS <60 mg/dL (Niessen et al., 2022).
A hipoglicemia pode ocorrer em pacientes diabéticos por sobredosagem de insulina exégena
ou incorreto manuseamento, que pode ser resultado de um incorreto armazenamento ou do tipo
de seringa, exercicio extenuante ou como resultado de o paciente vomitar e ainda receber a dose
prescrita de insulina (Morgan et al., 2018). Os sintomas clinicos podem variar dependendo do
grau de hipoglicemia e estes incluem, alteraces de comportamento, letargia, ataxia, colapso,

tremores musculares, convulsdes e fraqueza dos membros posteriores (George, 2020).

A hipoglicemia é uma preocupagcdo significativa por parte dos donos quando recorrem
a insulinoterapia para tratamento da DM. Num estudo de qualidade de vida, mais de 50% dos
tutores tinham receio que um episodio de hipoglicemia pudesse ocorrer e 35% indicaram que
0S Seus gatos estavam a ter episodios de hipoglicemia (Viebrock & Dennis, 2017).
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As crises de hipoglicemia tendem a surgir em ambiente doméstico e os tutores devem
estar preparados para agir de forma imediata. A orientacdo inicial é oferecer alimentos ou
administrar &gua com agucar se o gato conseguir deglutir e/ou aplicar um gel de glucose ou mel
na mucosa oral e entrar em contato com o médico veterinario (George, 2020). Um estudo
recente de Holt et al., (2019) concluiu que a aplicacéo de produtos orais de glucose na mucosa
oral pode levar até 15 minutos para fazer efeito, devendo-se assim, avisar os tutores. O paciente
deve ser transportado para a clinica veterinaria 0 mais rapidamente possivel para ser examinado
e pode ser necessaria uma intervencdo de emergéncia se houver presenca de sinais neuroldgicos
(George, 2020).

O tratamento de emergéncia em ambiente hospitalar envolve a administragédo de uma
taxa de infusdo continua de dextrose para restaurar a euglicemia ou pode-se optar por
administrar um boélus, antes de iniciar o CRI, dependendo do estado clinico do paciente. Assim
gue euglicemia seja atingida deve-se interromper a administracdo de insulina, mas é importante
reiniciar assim que o paciente estiver estabilizado. Dependendo da causa da hipoglicemia, pode
ser necessario ajustar a dose de insulina e tentar investigar a causa (George, 2020).

10. Monitorizacdo glicémica

O principal objetivo da monitorizacdo em gatos diabéticos é a observacdo e
interpretacdo dos sinais clinicos, evitando a hipoglicemia, ou seja, a definicdo de um gato
diabético controlado € a auséncia de sinais clinicos, hipoglicemia e com um peso estavel. Os
niveis de GS variam e sdo aceites curtos periodos de hiperglicemia ligeira. O objetivo nédo é
necessariamente normalizar a GS, mas manter a GS abaixo do limiar renal (250-300 mg/dL).
Quando a GS esta acima do limiar renal, ocorre glicosuria, resultando em PU/PD (Behrend, E.
etal., 2018).

Atualmente existem varias aplica¢des que fornecem informacdes essenciais sobre a DM,
ajudando assim os donos a gerir de uma forma melhor a doenca. Os indicadores glicémicos
para obter um bom controlo glicémico podem ser utilizados isoladamente ou em conjunto, por
exemplo, a realizacdo de uma curva de glucose sérica (CGS) ou a medicdo da GS domiciliar e
a mensuracdo das proteinas glicosiladas (Ristic et al., 2005). A glucose na urina (GU) é util
para rastrear a remissdo diabética, mas nao deve ser utilizada para aumentar a dose de insulina.

Todos estes parametros podem ser influenciados por outros fatores, como o stress e a variagdo

Universidade Lus6fona — Centro Universitéario de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 48



Mafalda Castro do Sacramento Ribeiro | Diabetes mellitus felina: Revisdo de literatura e descri¢do de 3 casos
clinicos

do dia a dia, devendo ser sempre interpretados com base no quadro clinico do paciente (Cohn
L.A. & Coté E., 2020).

E importante ter em atencio que para uma monitorizacio apropriada da DM deve-se
interpretar todas as fases de monitorizacdo de acordo com os sinais clinicos (Tabela 9). Néo se
deve dar importancia a valores hiperglicémicos isolados sem considerar os sinais clinicos e
aumentos de GS relacionados com o stress. A monitorizacdo da GS é a Unica forma de
identificar hipoglicemia subclinica e se esta estiver presente, a dose de insulina deve ser
diminuida, mesmo em casos em que um valor baixo é obtido numa CGS normal. Gatos idosos
e de idade avancada devam ser monitorizados com uma maior frequéncia do que gatos mais
jovens (Behrend, E. et al., 2018).

Para uma avaliacdo da GS com uma maior frequéncia e sem necessidade de uma amostra
de sangue capilar, pode se utilizar os sistemas de monitorizacdo continuo de glucose (CGMs),
que registam as leituras de glucose ao longo de varios dias e podem ajudar a identificar
problemas que ocorrem durante a noite, como a hipoglicemia. Também permitem uma melhor

avaliacdo das variacOes do dia a dia (Knies et al., 2022).

Tabela 9 -Resumo da monitorizacdo de um gato diabético, adaptado de Behrend, E. et al., 2018.

Num novo gato diabético, deve-se pedir ao proprietario para

administrar a insulina no hospital para observar a sua técnica

Realiza-se uma CGS a cada 7 a 14 dias até que uma dose aceitavel
de insulina seja encontrada

Realiza-se exame fisico, incluindo a medi¢édo do peso corporal

Realiza-se uma CGS e a mensuracao da frutosamina

Realiza-se exame fisico, incluindo a medig&o do peso corporal

Realiza-se uma CGS e a mensuracao da frutosamina

Semestralmente, realiza-se uma analise laboratorial completa,
incluindo uriandlise, urocultura, triglicerideos, T4 e PA

Sempre que uma dose de insulina for alterada, deve ser realizada
uma CGS em 7 a 14 dias
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10.1 Curvas de glucose serica
10.1.1. Curvas de glucose no hospital

As CGS tém como finalidade, identificar hipoglicemia assintomatica para que a dose de
insulina possa ser diminuida antes que os sinais clinicos de hipoglicemia se desenvolvam, sendo
recomendada uma CGS periddica. A Unica maneira de saber como alterar de forma correta uma
dose de insulina é a realizagdo de uma CGS, devido ao facto de haver inUmeras razdes para um
controlo inadequado, incluindo uma dose de insulina muito baixa ou muito alta. As CGS néo
sdo perfeitas e devem sempre ser interpretadas de acordo com os sinais clinicos (Knies et al.,
2022). E importante ter em atencdo que a hiperglicemia de stress aumenta falsamente os valores
da GS. Deve-se realizar uma CGS, ap0s a primeira dose de um novo tipo de insulina, depois
em 7-14 dias ap6s uma mudanca de dose de insulina e aproximadamente a cada 3 meses mesmo
em gatos diabéticos clinicamente controlados. Também se deve realizar uma CGS quando ha
presenca de sinais clinicos num gato controlado e quando existe suspeita de hipoglicemia. A
dose de insulina ndo deve ser aumentada com base na avaliagdo da GS no primeiro dia
(Behrend, E. et al., 2018).

Para realizar uma CGS, deve-se medir a GS a cada 2 horas entre as injecdes de insulina,
ou seja, durante 12 horas se a insulina for administrada BID e durante 24 horas se a insulina for
administrada uma vez ao dia (SID). No entanto, quando a GS é de <150 mg/dL durante qualquer
curva, a GS deve ser medida de hora em hora (Behrend, E. et al., 2018). Uma CGS deve
estabelecer a duracdo do efeito da insulina e o valor de GS mais baixo, ou seja, 0 pico de
atividade (nadir) (Knies et al., 2022). O nadir ideal € uma GS entre 80-150 mg/dL. Em gatos, a
maior GS deve estar proxima de 300 mg/dL. E importante averiguar se a insulina conseguiu
reduzir a GS, e ha quanto tempo a GS é controlada (Behrend, E. et al., 2018).

O primeiro objetivo na regulacdo de um gato diabético é atingir um nadir aceitavel. Se
este ndo for alcancado, a dosagem de insulina deve ser ajustada. Um nadir aceitavel com um
bom controlo clinico pode ndo ser obtido se a insulina utilizada tiver curta acdo de duracéo.
Independentemente dos valores da GS durante o dia, se a GS for <80 mg/dL, a dose de insulina
deve ser reduzida. Uma vez que um nadir aceitavel é alcancado, a duracdo da acgéo, que &
definida aproximadamente como a quantidade de tempo que a GS é controlada, pode ser
determinada. A duracdo ndo pode ser avaliada até que o nadir seja otimizado (Behrend, E. et
al., 2018).
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O glucémetro AlphaTRAK 2® pode ser o0 medidor de GS mais preciso para pacientes
veterinarios pois é calibrado para animais. Embora os glucometros utilizados na medicina
humana sejam facilmente acessiveis aos tutores, a sua utilizagdo ndo é tdo recomendada devido

a imprecisoes na leitura de sangue felino (Behrend, E. et al., 2018).

E importante avaliar a técnica dos tutores, ao regular pela primeira vez a insulina e se
possivel que a alimentagdo e a injecdo de insulina sejam realizadas no hospital para que a
injecdo possa ser observada. A obtengdo de uma amostra de sangue em jejum para a medicéo
de GS antes da injecdo de insulina também pode auxiliar na avaliacdo do controlo glicémico.
No entanto, isso pode ndo ser possivel se o tempo normal de alimentacdo ocorrer antes da

abertura de um hospital ou se o gato ndo comer no hospital (Behrend, E. et al., 2018).

O fendmeno de Somogyi, refere-se a hipoglicemia seguida de uma hiperglicemia
acentuada. Este fendmeno resulta de uma resposta fisiolégica quando uma dose de insulina faz
com que a GS seja <60 mg/dL ou quando a concentracdo de GS diminui rapidamente. Em
ambos 0s casos, sdo libertadas hormonas contrarreguladoras, que atuam para aumentar a GS
(cortisol, epinefrina e glucagon) (Reusch, 2015). A hiperglicemia normalmente ocorre
rapidamente e pode ser seguida por um periodo de insulinorresisténcia. Se for observado este

fendmeno, a dosagem de insulina deve ser diminuida (Behrend, E. et al., 2018).
10.1.2. Curvas de glucose em casa

A obtencdo de uma CGS em casa € preferivel em gatos, devido a possibilidade de
ocorrer hiperglicemia de stress em ambiente hospitalar, ajudando a um maior controlo da
doenca, auxiliando na identificacdo de hipoglicemia, proporcionando assim um melhor controlo

glicémico (Sparkes et al., 2015).

Para a realizacdo de uma CGS domeéstica, € necessario a colheita de sangue capilar,
sendo gue os tutores devem ser ensinados de como proceder a colheita da gota de sangue. Os
locais mais comuns para a colheita da gota de sangue sdo a orelha, gengivas, almofadas
acessorias ou no calo no cotovelo. Se se utilizar dispositivos projetados para puncionar as
pontas dos dedos humanos, deve-se escolher um com uma profundidade de agulha variavel.
Uma agulha hipodérmica também pode ser utilizada, especialmente se o local escolhido for a

veia marginal da orelha (Behrend, E. et al., 2018).

Uma CGS em casa pode ser obtida medindo-se a glicemia antes da injecdo matinal de

insulina e a cada 2 horas durante 12 horas ou a cada hora se houver suspeita de hipoglicemia.
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Os tutores devem ser aconselhados a ndo tomar decisdes sobre a dosagem de insulina sem
autorizacdo e aconselhamento do médico veterinario. As curvas podem variar de dia para dia,
mesmo quando séo realizadas em casa e devem sempre ser interpretadas de acordo com 0s

sinais clinicos (Sparkes et al., 2015).

Nem todos os tutores conseguem realizar uma CGS em casa, pois é algo que leva tempo
e paciéncia para dominar. Os problemas mais frequentes encontrados pelos tutores séo a
necessidade de mais de uma puncéo para obtencdo de uma gota de sangue, obtencéo de volume
suficiente de sangue, necessidade de auxilio na contengdo e resisténcia por parte do gato
(Behrend, E. et al., 2018). Outro problema frequente ¢ a falta de disponibilidade por parte dos
tutores em realizar as medicOes de glicemia todos os dias (Sparkes et al., 2015).

A obtencdo de uma CGS em casa pode ser dificil de realizar, por isso como opcao
existem os CGMs, que medem a concentracdo de glucose intersticial (GI) em poucos minutos
(a cada 15 minutos) para fornecer informagfes quase continuas sobre as concentracGes de
glucose (Behrend, E. et al., 2018). Foi demonstrado que a concentragdo de glucose no liquido
intersticial subcutaneo correlaciona-se bem com a concentracdo de glucose no sangue total.
Existem varios CGMs disponiveis, relatados em gatos. O FreeStyle Libre® é um sistema de
monitorizacao instantaneo de glucose, que mede a Gl a cada minuto. O sensor é facil de colocar
e é adequado até 14 dias de utilizacdo (Knies et al., 2022).

10.2 Proteinas Glicosiladas

A avaliacdo da frutosamina pode ser utilizada para ajudar na monitorizacdo de gatos
diabéticos. Deve ser feita a cada 3 a 6 semanas nos primeiros meses de estabilizacdo e depois
deve-se fazer uma reavaliagdo a cada 3 a 6 meses, dependendo do gato. As necessidades de
insulina podem ser alteradas dependendo de varios fatores, principalmente se estiverem
presentes doencas concomitantes. Os valores da frutosamina sdo elevados quando ha um
aumento da concentracdo de GS por um periodo prolongado. O aumento da frutosamina sérica
pode indicar que houve hiperglicemia significativa entre a primeira e a terceira semana anterior.
Os valores da frutosamina devem ser interpretados de acordo com os intervalos de referéncia
utilizados pelo laboratério em questdo. Os valores acima de 400 a 450 mmol/l normalmente

estdo associados a um mau controlo glicémico (Caney, 2013a).

Uma concentracdo de frutosamina abaixo do intervalo de referéncia é altamente

sugestiva de hipoglicemia crénica, devendo-se assim realizar uma CGS. Além disso, pode ser
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um indicador de que o gato possa estar a atingir a remissao diabética. Gatos com hipertiroidismo
ou condigdes que causem hipoalbuminemia, aumento das taxas de renovacao de proteinas ou
hipoglobulinemia podem ter concentracdes diminuidas de frutosamina (Behrend, E. et al.,
2018).

A mensuracdo da frutosamina € Gtil quando os tutores relatam um bom controlo
glicémico, mas as concentracfes de GS medidas no hospital sédo elevadas. N&o é recomendada
a utilizacdo da frutosamina para decidir a dosagem de insulina, pois ndo € um guia preciso para

as concentracdes recentes da GS (Roomp & Rand, 2013).

10.3 Medicéo de glucose e cetonas na urina

O objetivo da monitorizacdo da concentracdo de glucose na urina (GU) é averiguar a
presenca de cetose e glicosuria (Caney, 2013a). A determinacdo regular da GU (pelo menos
semanalmente) pode ajudar na avaliacdo do controlo continuo da DM. Leituras de GU
consistentemente negativas podem indicar que as dosagens de insulina sdo excessivas. No
entanto, uma leitura de GU negativa significa apenas que a GS esta abaixo do limiar renal,
devendo-se assim confirmar com a medi¢do da GS. Em especial para gatos para os quais a
hiperglicemia de stress impede a obtencdo de uma CGS fidedigna, as medidas de GU podem
ser utilizadas para ajustar a dose de insulina. No entanto, essa abordagem é o ultimo recurso
devido ao potencial de causar hipoglicemia (Behrend, E. et al., 2018). A medi¢cdo da GU sé
deve ser considerada se a medicdo da GS for mesmo impossivel (Roomp & Rand, 2013). A
presenca de cetonas na urina podera indicar uma possivel complicacdo (CAD), o que podera

necessitar de tratamento urgente (Caney, 2013a).

10.4 Monitorizacdo em casa

Durante a monitorizacdo domiciliar a observacdo dos sinais clinicos € crucial para uma
monitorizacao eficaz da DM. Quando o gato ndo apresenta sinais clinicos e o peso corporal esta
estdvel, a DM provavelmente esta bem controlada (Behrend, E. et al., 2018). Um dos
parametros considerados como o indicador mais Util e pratico do controlo clinico da DM é a
quantidade de &gua ingerida em 24 horas, ou seja, gatos com um mau controlo glicémico
normalmente ingerem mais de 80 a 100 mL/Kg por dia e gatos com um bom controlo glicémico

ingerem em média menos de 20 mL/Kg por dia (Caney, 2013a).

Os tutores devem ser avisados a manter um registo diario do apetite, da quantidade de

agua ingerida (aumentada ou normal) e da dose de insulina administrada. Devem ter em atencgéo
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a quaisquer sinais sugestivos de hipoglicemia e contactar o médico veterinario se estes
persistirem. Devem também testar periodicamente a urina, registar o nivel de glucose e cetonas.
Normalmente ficam satisfeitos quando atingem um bom controlo glicémico, enfatizando que o

objetivo do tratamento a longo prazo € normalizar os sinais clinicos (Behrend, E. et al., 2018).

11. Progndstico

A remissao diabética € o resultado ideal do tratamento. O objetivo € atingir um excelente
controlo glicémico dentro de 6 meses apds o diagndstico, que possivelmente podera resolver a
glucotoxicidade antes que haja uma perda permanente de células 3, que consequentemente ndo
permita manter a euglicemia (Knies et al., 2022).

Na maioria dos casos € possivel tratar a DM, desde que haja um trabalho de equipa entre
0s tutores e a equipa veterinaria. A remissdo diabética € possivel em gatos, especialmente se
houver uma condicéo subjacente que possa ser controlada ou tratada. O progndstico é favoravel,
mas vai depender do compromisso dos tutores em tratar a doenca, de um bom controlo
glicémico, da presenca e reversibilidade de doencas concomitantes e da prevencdo de
complicacdes cronicas associadas ao estado diabético (Jr. et al., 2021). A esperanca média de
vida para gatos diabéticos € de aproximadamente 3 anos a partir do diagndstico, embora gatos
diabéticos que sobrevivem aos primeiros 6 meses possam facilmente manter uma boa qualidade
de vida por mais de 5 anos com um bom maneio glicémico. A taxa de recaida é de
aproximadamente 30%. Segundo varios estudos, as taxas de remissdo relatadas variam muito,
entre 25 a 30% ¢é uma expectativa razoavel (Cohn L.A. & Co6té E., 2020).

Se ndo houver presenca de glicosuria e a euglicemia for mantida durante 2 a 4 semanas
sem insulinoterapia, 0 gato provavelmente alcangou a remissdo diabética (Tabela 10). Gatos
em remissdao devem continuar com uma dieta diatética e devem ter uma boa monitorizacéo,
tendo em atencdo a recorréncia dos sinais clinicos. Por vezes € necessario recorrer a eutanasia
devido ao impacto que o maneio da doenca tem na vida dos tutores. E necessario realizar um
plano de tratamento que se adeque as rotinas diarias do dono, controlando ou mesmo eliminado
0s sinais clinicos e evitando a hipoglicemia ou outras possiveis complica¢des. O progndstico é

favoravel com uma boa monitorizacdo da doenga (Sparkes et al., 2015).
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Tabela 10 - Possiveis indicadores de remissdo diabética, adaptado de Caney, 2013a.

Indicadores de remissédo diabética

Auséncia de glicosuria (se for um achado persistente)

Glicemia baixa (180 mg/dL) pré-administracdo de insulina

Leituras de frutosamina sérica baixas ou normais

Capitulo 111 — Material e métodos

Para a realizacdo do relatério de estagio, foram escolhidos trés casos clinicos de gatos
com diagnostico de Diabetes Mellitus, tendo sido acompanhados durante a realizacao do estagio
curricular no CVS. Todos os procedimentos realizados no CVS cumpriram com as normas de

ética e bem-estar animal e tiveram consentimento por parte dos tutores.

A informac&o relativa a resenha, histdria clinica, exames de estado geral e exames
complementares de diagndstico efetuados foi recolhida a partir das fichas dos tutores e dos seus
animais. Os dados relativamente ao internamento dos gatos, foram recolhidos a partir das fichas

dos animais.

Capitulo 1V - Diabetes Mellitus Felina: Descricdo de casos clinicos
Caso Clinico |

Identificacdo do Paciente

O “Mega”, ¢ um felideo indoor, macho e castrado de raca europeu comum, com 4,250

kg e com 13 anos de idade. Tem a vacinacéo e desparasitagdo em dia.
Histdria clinica e Motivo da consulta

O mega sempre foi um gato saudavel e ativo. As Unicas visitas ao veterinario foram

sempre no ambito da vacinagéo.

O motivo da consulta foi devido ao facto de os donos notarem que andava a arrastar 0s
membros posteriores e que apresentava dificuldade em subir a sitios altos. J& tinham ido a outra
clinica, por queixa de claudicacdo onde fizeram tratamento com um anti-inflamatdrio ndo
esteroide (os tutores ndo sabem dizer qual foi) e ndo houve melhorias, s piorou. Também

notaram que andava a comer mais (polifagia), mas que andava a emagrecer desde ha uns meses.
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Exame de estado geral

Na realizacdo do exame fisico, foi possivel observar uma condicéo corporal (CC) 3/5,
temperatura retal 38,9 °C, tempo de replecdo capilar (TRC) <2 segundos, frequéncia cardiaca
(FC) de 186 batimentos por minuto (bpm) e pulso femoral presente, bilateral, forte, sincrono e
simétrico. Apresentava mucosas rosadas e humidas e grau de desidratacdo <5%. A auscultagédo
pulmonar apresentava presenga de murmurio vesicular bilateral. A auscultacdo cardiaca ndo
apresentava sopros ou arritmias. N&o apresentou desconforto durante a palpacéo abdominal e

ndo se detetou massas ou organomegalias palpaveis.

Realizou-se um exame neuroldgico, onde foi possivel avaliar o estado mental, o
comportamento, a postura, a marcha, as reagdes posturais, 0s nervos cranianos, reflexos
espinhais e a percecdo da dor. As Unicas alteracdes foram uma postura plantigrada e uma ligeira
atrofia muscular distal nos membros posteriores, de resto encontrava-se tudo dentro dos

parametros normais.
Lista de Problemas

Postura plantigrada, polifagia, perda de peso.
Diagnosticos Diferenciais

Diabetes mellitus, pancreatite, hipertiroidismo.
Exames complementares de diagndstico

Procedeu-se a colheita de sangue para realizacdo de hemograma e anélises bioquimicas.
O hemograma (tabela 11) ndo teve alteracdes dignas de registo e as analises bioquimicas (tabela

12) apenas se registou um aumento acentuado da glucose, 450 mg/dL (61-103 mg/dL).

Tabela 11 -Primeiro hemograma do Mega.

Hemograma
Anélise Intervalo de referéncia Resultado

Linfocitos 1,5-7,0 10,1 x 10°%/L

Mondcitos 0-1,9 0,4 x 10%/L
Granuldcitos 2,1-15 5,7 x 10%/L
Mondcitos % 0-5 4 %
Linfécitos % 12-45 39,6 %
Eosindfilos % 0-4 1%
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Hemograma

Granuldcitos % 35-85 56,4 %
Gldbulos Vermelhos 5-10 8,72 x 10%/L

Hemoglobina 9,3-15,3 14 g/dL

Hematocrito 30-45 43,2 %

Volume Corpuscular Médio (MCV) 39-55 49,6 fL

13-17
Hemoglobina Corpuscular Média (MCH) 16 pg
Concentracdo de Hemoglobina
. 30-36 32,4 g/dL
Corpuscular Média (MCHC) g
Distribuicgao dos eritrocitos 14-18 15.4 %
(RDW)

Plaquetas 100-514 501 x 10°/L

Tabela 12 - Primeira andlise bioquimica do Mega.

Analises bioquimicas

Anélise Intervalo de referéncia Resultado
Ureia 13-33 33 mg/dL
Creatinina 0,9-1,9 1,1 mg/dL
ALT-GPT 0-105 38 U/L
Fosfatase Alcalina Total 0-123 70 U/L
Proteinas Totais 5,2-7,7 7,7 g/dL
Glucose 61-103 450 mg/dL

Para realizar um diagnostico definitivo da DM, foi enviada uma amostra de sangue para
um laboratério (DNATech) para mensurar a concentracao de frutosamina sérica e para analisar
a DGGR-lipase e averiguar a possibilidade de haver pancreatite. Foi efetuada uma radiografia
pélvica e colheita de urina por cistocentese (urianalise do tipo Il). Na tabela 13, é possivel

observar o0s resultados dos exames de diagnostico.
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Tabela 13 -Resultados dos exames de diagndstico do Mega.

Resultados dos exames de diagndstico
Anélise Resultado
Frutosamina Sérica 738 pmol/L (190-370 umol/L)
DGGR-Lipase 45,7 U/L (<26 U/L)
Auséncia de cristais, cilindros, cetonas, leucécitos e eritrocitos;
Urina Tipo Il Presenca de glicosdria (1000 mg/dL); Densidade (1,020); pH
(6,5)
Radiografia pélvica Sem alteracGes dignas de regésifgiazp;enas apresentava uma bexiga

Diagnostico Definitivo

Diabetes mellitus e pancreatite.
Tratamento

Foi recomendado iniciar maneio dietético, com racdo para diabéticos e regressar ao CVS
na semana seguinte para realizar a primeira CGS apds dar inicio a insulinoterapia com a insulina
PZI, numa dose de 0,3 Ul/kg BID, administrada SC, apds alimentacdo. Procedeu-se a
explicagdo pormenorizada aos donos, sobre o tratamento da insulinoterapia (todo o método de
administracdo e de conservacao da insulina), possiveis complicacdes, consultas de controlo e

custos associados.
Acompanhamento do caso/Evolugéo

Na semana seguinte 0 mega regressou ao CVS para realizar a sua primeira CGS para
controlar a possibilidade de ocorrer hipoglicemia. Segundo os donos, iniciaram a dieta diabética
com a ragdo Virbac Veterinary HPM Weight Loss & Diabetes W1®, numa dose diaria de 45

gramas.

A mensuracdo da GS foi realizada através da utilizacdo do glucémetro Wellion
CALLAlight® (Figura 4), medida de 2 em 2 horas, durante um periodo de 10 horas (8h-18h).
De acordo com os tutores, 0 mega comeu a ragio em casa. As 8 horas fez-se a medicéo da GS
no CVS e de seguida administrou-se pela primeira vez a insulina Prozinc, numa dose 0,3 Ul/kg
SC.
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@ wellion’
CALLAVghe

Figura 4 - Glucometro Wellion CALLAIight®, utilizado no CVS para as mensuracdes das glicemias do Mega
(fotografia gentilmente cedida pelo CVS).

No gréfico 3, é possivel observar a variacdo dos valores da GS durante um periodo de
10 horas. Foi recomendado voltar na semana seguinte para realizar uma nova CGS. N&o se

alterou a dose.

Curva de Glicémia Sérica

600

400 M__.

200

Glicémia Sérica
(mg/dL)

8h 10h 12h 14h 16h 18h

Horas

Gréfico 3 — Primeira curva de glicémia relativa & administracdo de 0,3 Ul/kg de Prozinc.

Durante o primeiro més de insulinoterapia houve alguma dificuldade por parte dos
tutores na administracdo de insulina SC, onde foi reforcado que a insulinoterapia € das
principais medidas terapéuticas para o controlo da DM e que a aplicacdo injetavel se tornaria
mais facil de realizar. Foram realizadas mais duas CGS, com valores elevados da GS (>360
mg/dL), por esse motivo subiu-se a dose de PZI para 0,5 Ul/kg SC BID. Os sinais clinicos
apresentados inicialmente mantiveram-se. Durante a manipulacéo para a mensuragdo da GS o
mega mostrou ser um gato desconfiado e nervoso, podendo assim ter influéncia nos valores da
GS (possivelmente hiperglicemia por stress), foi entdo recomendado aos tutores, realizarem as
CGS em casa para reduzir o stress associado, mas estes recusaram por falta de tempo. Foi
também recomendado, a realizacdo de uma ecografia abdominal para descartar outras possiveis

causas de insulinorresisténcia.

No segundo més de insulinoterapia, 0 mega aumentou 335 gramas de peso (4,510 kg).
Segundo os donos, esteve ativo, bem-disposto e a comer bem. Nas primeiras trés semanas
conseguiram administrar de forma correta a insulina em casa, 0,5 Ul/kg SC BID. Realizou-se

uma ecografia abdominal, onde foi possivel observar hiperecogenicidade do cértex renal
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bilateral (achado ecografico), o figado e a vesicula biliar ndo apresentaram alterac6es dignas de
registo e o corpo do pancreas apresentou uma zona com alguma heteroecogenicidade, de
pequenas dimensdes. Durante a Gltima semana desse més, houve um erro na dosagem de
insulina por parte dos tutores em que administraram 0,3 Ul/kg por engano, em vez da dose
correta, 0,5 Ul/kg. Voltou a dose de insulina recomendada. Foi recomendado aos tutores a
comprarem um glucometro para terem em casa para conseguirem fazer uma melhor

monitorizacdo da glicemia, caso fosse necessario.

No quarto més de insulinoterapia, 0 mega voltou ao CVS para realizar mais uma CGS
de controlo. Segundo os donos, esteve bem-disposto em casa e ja consegue saltar para cima dos
moveis. Mudaram de seringas de insulina e ndo repararam que a graduacdo ndo era a mesma,
por isso durante o terceiro més ndo esteve a fazer a dose correta de insulina. Também durante
o0 terceiro més mudaram de racdo, para a Royal Canin Veterinary Feline Diabetic DS46, por
acharem que tinha enjoado da antiga porque andava a comer menos e com a nova ragédo
comegou a comer melhor. Houve melhorias dos sinais clinicos, ganhou mais 290 gramas desde
a ultima pesagem (4,8 kg) e ja ndo apresentava postura plantigrada. Para a realizacdo da CGS,
foi administrada essa mesma dose 0,3 Ul/kg. Observou-se uma GS pré-administracdo de 457
mg/dL e um nadir de 405 mg/dL que ocorreu cerca de 8 horas apds a administracdo de insulina.
Os valores da GS aumentaram devido a um erro da dosagem de insulina. VVoltou a fazer a dose
recomendada, 0,5 Ul/kg SC BID. Devido aos constantes valores elevados da GS, aconselhou-
se aos tutores o despiste de outras doencas que causem insulinorresisténcia (por exemplo,

hipertiroidismo).

De acordo com a Unica CGS realizada no quinto més, foi possivel observar que os
valores da GS continuaram elevados (GS >425 mg/dL), sendo necessario aumentar a dose de

insulina, ficando a fazer 0,7 Ul/kg.

A meio do sexto més, voltou ao CVS para mais uma consulta de controlo. Segundo os
donos, 0 mega encontrava-se mais prostrado desde ha dois dias e com perda de apetite. Durante
o exame fisico, estava muito agressivo, sendo que nao foi possivel realizar um exame de estado
geral detalhado. Apresentava-se normotérmico (39,0°C) e tinha o ouvido direito muito sujo.
Foi realizada uma citologia ao canal auditivo de ambos os ouvidos e ao microscopio foi possivel
observar a presenca de bactérias no ouvido direito, sugerindo assim a presenga de uma otite
externa (inflamacdo periférica @ membrana timpanica). Foi realizada uma limpeza com

omniotic, otoscopia e foi feita a colheita de sangue para realizar um hemograma (tabela 14),

Universidade Lus6fona — Centro Universitéario de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 60



Mafalda Castro do Sacramento Ribeiro | Diabetes mellitus felina: Reviséo de literatura e descricdo de 3 casos
clinicos

analises bioguimicas (tabela 15) e DGGR-lipase (22 U/L). O hemograma ndo apresentou
alteracdes dignas de registo e as analises bioquimicas apenas se registou um aumento da

glucose, 256 mg/dL (61-103 mg/dL). Estava a fazer uma dose de insulina de 0,7 Ul/kg SC BID.

Foi prescrito Buprenorfina (Bupac), 0,3 ml por via oral (PO) BID durante trés dias para
maneio da dor, limpezas com Omniotic SID, Oridermyl SID, durante dez dias e foi

recomendado repetir a CGS na semana seguinte.

Tabela 14 -Hemograma do Mega, no dia 16/06/22.

Hemograma
Anélise Intervalo de referéncia Resultado
Leucocitos 5,5-19,5 15,2 x 10%/ L
Linfocitos 1,5-7,0 3,1 x 10°%/L
Mondcitos 0-1,9 0,8 x 10%/L
Granuldcitos 2,1-15 11,3 x 10%/L
Mondcitos % 0-5 5%
Linfécitos % 12-45 39,6 %
Eosindfilos % 0-4 1%
Granuldcitos % 35-85 74,2 %
Glébulos VVermelhos 5-10 9,54 x 105/L
Hemoglobina 9,3-15,3 14,9 g/dL
Hematdcrito 30-45 46 %
Volume Corpuscular Médio (MCV) 39-55 48,4 fL
Hemoglobina Corpuscular Média (MCH) 13-17 15,6 pg
Distribuicdo dos eritrdcitos 14-18 16.3 %
(RDW)
Plaquetas 100-514 195 x 10%/L
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Tabela 15 - Analises Bioquimicas do Mega, no dia 16/06/22.
Analises bioquimicas

Analise Intervalo de referéncia Resultado

Ureia 13-33 26 mg/dL
Creatinina 0,9-1,9 1 mg/dL
ALT-GPT 0-105 28 U/L
Fosfatase Alcalina Total 0-123 50 U/L
Proteinas Totais 5,2-7,7 7,7 g/dL

Glucose 61-103 256 mg/dL

No fim do sexto més, segundo os tutores, 0 mega ja estava mais ativo e com mais apetite.
Durante o exame fisico foi possivel observar que o ouvido direito ja se encontrava com menos
sujidade, demonstrando melhorias do estado clinico. A CGS realizada apresentou valores da
GS elevados (>341 mg/dL), sendo necessario aumentar a dose para 0,8 Ul/kg. Continuou a
terapia prescrita para a otite.

No inicio do oitavo més, voltou ao CVS para realizar mais uma CGS. Segundo os donos
0 mega andava com perda de apetite, ndo comendo assim a dose diéria de ragdo necessaria, mas
continuaram a dar insulina na dose de 0,8 Ul/kg BID. De acordo com o gréfico 4, é possivel
observar um nadir baixo (46 mg/dL), que ocorreu cerca de 10 horas apds a administracdo de
insulina. Devido aos valores da GS apresentados, foi necessario diminuir a dose para 0,5 Ul/kg.
Foi aconselhado aos donos, a ndo administrarem a dose de insulina & noite e antes de
administrarem a dose na manha do dia seguinte, para medirem a glucose com o glucémetro que

tém em casa.

Curva de Glicémia Sérica
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Gréfico 4 - Curva de glicémia do Mega relativa a administracao de 0,8 Ul/kg de Prozinc.

Nos meses seguintes, os valores das CGS n&o variaram muito das curvas anteriores,
continuando com valores da GS elevados (>240 mg/dL), pelo que a dose foi mantida a 0,9
Ul/Kkg.
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Caso Clinico Il

Identificacdo do Paciente

O “Pompom?”, ¢ um felideo indoor, macho e castrado de raca europeu comum, com 4,1

kg e com 9 anos de idade. Faz desparasitacdes semestrais e tem a vacinacdo em dia.
Historia clinica e Motivo de consulta

Segundo os tutores o pompom sempre foi um gato saudavel e as Unicas visitas ao

veterinario foram sempre em contexto de medicina preventiva no &mbito da vacinag&o.

O motivo da consulta foi por perda de apetite desde ha uns meses, deixando de comer
por completo desde a Ultima semana. N&o se sabe 0 peso anterior, mas segundo o0s donos tem
vindo a emagrecer. Também notaram que andava a beber mais dgua (PD), mas ndo sabem dizer

se andava a urinar mais.
Exame Fisico/Exame fisico geral

Na realizacdo do exame fisico, foi possivel observar que se encontrava alerta e
responsivo, com uma CC 3/5, temperatura retal 39,2 °C, TRC <2 segundos, FC de 140 bpm e
pulso femoral presente, bilateral, forte, sincrono e simétrico. Apresentava mucosas rosadas e
himidas e grau de desidratacdo <5%. A auscultacdo pulmonar apresentava presenca de
murmdrio vesicular bilateral. A auscultacdo cardiaca ndo apresentava sopros ou arritmias. Nao
apresentou desconforto durante a palpacdo abdominal e ndo se detetou massas ou

organomegalias palpaveis.
Lista de Problemas
Anorexia, perda de peso, polidipsia.
Diagnosticos Diferenciais
Diabetes mellitus, hipertiroidismo, pancreatite, doenga renal.
Exames complementares de diagnostico

Procedeu-se a colheita de sangue para a realizacdo de hemograma e andlises
bioquimicas. No hemograma (tabela 16) ndo se observou altera¢es dignas de registo e nas
analises bioguimicas (tabela 17) apenas se registou um aumento acentuado da glucose, 433
mg/dL (61-103 mg/dL).
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Tabela 16 - Hemograma do Pompom.
Hemograma
Anélise Intervalo de referéncia Resultado
Leucocitos 5,5-19,5 14,8 x 10%/L
Linfdcitos 1,5-7,0 1,7 x 10%/L
Mondcitos 0-1,9 0,6 x 10%/L
Granuldcitos 2,1-15 12,5 x 10%/L
Monacitos % 0-5 4,2 %
Linfocitos % 12-45 12 %
Eosinofilos % 0-4 15%
Granulécitos % 35-85 84 %
Gldbulos VVermelhos 5-10 9,65 x 10%/L
Hemaoglobina 9,3-15,3 14,2 g/dL
Hematdcrito 30-45 44 %
Volume Corpuscular Médio (MCV) 39-55 45,6 fL
Hemoglobina Corpuscular Média (MCH) 13-17 14,7 pg
Gttt oo
Distribuigdo dos eritrocitos (RDW) 14-18 18 %
Plaguetas 100-514 147 x 10%/L

Tabela 17 -Analises Bioguimicas do Pompom.
Analises bioquimicas

Anélise Intervalo de referéncia Resultado

Ureia 13-33 21 mg/dL

Creatinina 0,9-1,9 0,4 mg/dL
ALT-GPT 0-105 86 U/L
Fosfatase Alcalina Total 0-123 81 U/L
Proteinas Totais 5,2-7,7 7,7 g/dL

Glucose 61-103 443 mg/dL

Para realizar um diagnostico definitivo da DM, foi enviada uma amostra de sangue para
um laboratério (DNATech) para mensurar a concentracao de frutosamina sérica e para analisar
a DGGR-lipase e averiguar a possibilidade de haver pancreatite. Foi efetuada uma colheita de
urina por cistocentese (urianalise do tipo Il e urocultura). Na tabela 18, é possivel observar 0s

resultados dos exames de diagnostico.
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Tabela 18 - Resultados dos exames de diagnéstico do Pompom.

Resultados dos exames de diagndstico

Anélise Resultado
Frutosamina Sérica 776 umol/L (190-370 umol/L)
DGGR-Lipase 17,7 U/L (26 U/L)

Auséncia de cristais, cilindros, cetonas, leucocitos e eritrocitos;

Urina Tipo Il Presenca de glicosuria (1000 mg/dL); Densidade (1,030); pH (6)

Urocultura Negativa

Diagnostico Definitivo

Diabetes mellitus
Tratamento

Foi recomendado, iniciar dieta dietética com racdo para gatos diabéticos e se fosse
necessario, com uma seringa forcar a alimentacdo com comida himida de diabéticos. Caso

deixasse de comer por completo, seria necessario ficar internado.

Procedeu-se a explicacdo pormenorizada aos tutores, sobre o tratamento da
insulinoterapia. Foi recomendado regressar ao CVS na semana seguinte para realizar a primeira
CGS ap06s dar inicio a insulinoterapia com a insulina PZI, numa dose de 0,3 Ul/kg BID,

administrada SC, apos alimentacdo.
Acompanhamento do caso/Evolugéo

Na semana seguinte o pompom regressou ao CVS para realizar a primeira CGS.
Segundo os donos, iniciaram a dieta diabética com a racdo Hill's Prescription Diet m/d Diabetes

care® numa dose diaria de manutencgdo de peso de 60 gramas.

A mensuracdo da GS foi feita através da utilizacdo do glucometro Wellion
CALLAlight® (Figura 5), medida de 2 em 2 horas (8-18 horas). De acordo com os tutores, 0
pompom comeu metade da dose diaria de ragio em casa. As 8 horas fez-se a medigdo da GS e

de seguida administrou-se pela primeira vez a insulina PZI, numa dose 0,3 Ul/kg.
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Figura 5 - Glucdmetro Wellion CALLAIlight®, utilizado no CVS para as mensurag6es das glicemias do
Pompom (fotografia gentilmente cedida pelo CVS).

No gréfico 5, € possivel observar uma GS pré-administracdo de 410 mg/dL e um nadir

de 333 mg/dL que ocorreu cerca de 6 horas apds a administragdo de insulina. Foi recomendado

voltar na semana seguinte para realizar uma nova CGS.
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Gréfico 5 — Primeira curva de glicémia do Pompom relativa a administracéo de 0,3 Ul/kg de Prozinc.

Na semana seguinte, 0 pompom regressou ao CVS, para realizar a segunda CGS.
Segundo os tutores andava com perda de apetite, ndo comendo assim a dose de racdo diaria
recomendada. Foi realizado um exame de estado geral e estava tudo dentro dos parametros
normais. A CGS apresentava uma GS pré-administracdo de 399 mg/dL e um nadir de 315
mg/dL que ocorreu cerca de 10 horas apos a administracdo de insulina, sendo necessario
aumentar a dose de insulina para 0,5 Ul/kg. Foi recomendado realizar uma nova CGS em 2

semanas.

Passado um més, regressou para mais uma CGS, onde foi realizado um exame de estado
geral, em que se notou que perdeu 200 gramas (3,9 kg) mas de resto apresentava-se normal. A
CGS apresentava uma GS pré-administracdo de 399 mg/dL e um nadir de 285 mg/dL que
ocorreu cerca de 8 horas apds a administracdo de insulina, sendo necessario aumentar a dose

para 0,8 Ul/kg. Foi recomendado realizar uma nova CGS em 2 semanas.
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No final do quinto més de insulinoterapia, regressou ao CVS para uma consulta de
urgéncia. Segundo os tutores, 0 pompom andava muito prostrado e sem comer, ndo sabiam
dizer h4 quanto tempo. N&o havia historico de vomitos nem diarreia e foi confirmado que
continuaram a dar a insulina na dose correta (0,8 Ul/kg). Néo realizavam CGS de controlo ha

pelo menos 2 meses.

Foi realizado um exame de estado geral, onde foi possivel observar perda de peso (440
gramas), uma temperatura retal de 38,4 °C, TRC <2 segundos, FC de 161 bpm e pulso femoral
presente, bilateral, forte, sincrono e simétrico. Apresentava mucosas rosadas e humidas e grau
de desidratacdo de 8% (Davis, H. et al., 2013). A auscultacdo pulmonar apresentava presenca
de murmdario vesicular bilateral. A auscultacdo cardiaca ndo apresentava sopros ou arritmias.
N&o apresentou desconforto durante a palpacdo abdominal. Também se procedeu a colheita de
sangue da veia jugular para realizar analises bioguimicas e lonograma. Por cistocentese
recolheu-se urina para realizacdo de uriandlise do tipo Il. O resultado da urianalise mostrou

presenca de sedimento ativo, presenca de cetonuria (40 mg/dL), proteindria e leucocitdria.

Ficou internado durante trés dias por suspeita de ITU e CAD, para controlo de eletrolitos
e rehidratacdo. O orcamento dos tutores ndo permitiu a realizacdo de uma urocultura para
confirmar a suspeita de ITU. O protocolo de actrapid ficou suspenso de acordo com a evolugéo
do estado clinico do pompom.

Apesar de apresentar sinais clinicos compativeis com CAD, 0 pompom apresentava uma
suspeita de ITU, iniciando-se assim, fluidoterapia com Lactato de Ringer® mais suplementagéo
com cloreto de potassio (KCI) (40 mEq), visto que de acordo com as primeiras analises
bioquimicas realizadas (tabela 19), foi possivel observar hiponatremia moderada, hipocalémia
moderada, hipoclorémia ligeira, creatinina ligeiramente baixa e um aumento acentuado da
glucose (310 mg/dL).

Durante o internamento, foi mantida a dieta diabética com Hill’s® e o protocolo de
insulinoterapia com a insulina PZI (0,8 Ul/kg). Foram realizados varios lonogramas de controlo
dos eletrolitos (sodio, potassio e cloro), foi administrado Amoxicilina + Acido clavulanico
(Betamox®) na dose de 8,75 mg/kg IV trés vezes ao dia (TID) pela suspeita de ITU e foi

mensurada a GS ao longo dos dias de internamento (tabela 22).

No segundo dia de internamento, os valores do ionograma (tabela 20) apresentavam

uma hiponatremia ligeira e uma hipocloremia ligeira. No geral apresentou melhorias em relagéo
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ao primeiro dia de internamento, sendo que comeu por vontade propria apesar de ter sido pouca

quantidade de comida.

Tabela 19 - Analises Bioguimicas e lonograma do Pompom primeiro dia de internamento.

Analises bioguimicas

Analise Intervalo de referéncia Resultado
Sadio 144-162 133 mmol/Il
Creatinina 0,9-1,9 0,7 mg/dL
Potassio 3-5 1,8 mmol/l
Cloro 117-123 115 mmol/l
Glucose 61-103 310 mg/dL
Tabela 20 -lonograma do Pompom segundo dia de internamento.
lonograma
Analise Intervalo de referéncia Resultado
Sadio 144-162 139 mmol/l
Potassio 3-5 3,1 mmol/l
Cloro 117-123 114 mmol/l
Tabela 21 - lonograma do Pompom terceiro dia de internamento.
lonograma
Analise Intervalo de referéncia Resultado
Saédio 144-162 137 mmol/l
Potassio 35 3,6 mmol/l
Cloro 117-123 118 mmol/I
Tabela 22 -Valores da GS durante os trés dias de internamento.
Mensuracdes da GS
Horas Valores da GS (mg/dL)
Dial 14h 310
20h 223
24h 255
Dia 2 8h 184 (jejum)
14h 94
16h 163
20h 259 (antes de PZI)
Dia 3 8h 376 (jejum)
14h 346
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No terceiro dia de internamento, j& se encontrava a comer bem e de acordo com ultimo
lonograma (tabela 21) realizado nessa manhd, os valores estabilizaram, apresentando pequenas
alteragOes. Procedeu-se a alta clinica com indicagdo de manter a dieta da Hill’s® para pacientes
diabéticos, administrar Clavudale® 50 mg, um comprido PO BID, durante seis dias, administrar
PZI na dose de 0,8 Ul/kg SC BID (até indicacdo contraria) e recomendou-se uma consulta de
reavaliacdo uma semana apoés a alta, para repetir o ionograma e realizar uma nova CGS de

controlo.

Passado 3 semanas, regressou ao CVS para reavaliacdo. Segundo os tutores, 0 pompom
estava com apetite e ativo em casa. Aumentou de peso, ganhou 900 gramas (4,3 kg). No grafico
6, é possivel observar uma GS pré-administracdo de 412 mg/dL e um nadir de 71 mg/dL que
ocorreu cerca de 6 horas ap6s a administracao de insulina. Como apresentou um nadir baixo,

foi necessario baixar a dose de insulina para 0,5 Ul/Kkg.
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Gréfico 6 - Curva de glicémia do Pompom relativa a administracéo de 0,8 Ul/kg de Prozinc.

Caso Clinico Il

Identificacdo do Paciente

O “Xuxu”, ¢ um felideo indoor, macho e castrado de raga europeu comum, com 6,8 kg
e com 12 anos de idade. Cohabita com mais dois gatos em casa. Tem a vacinacdo e
desparasitacdo em dia. A tutora afirma que nenhum dos gatos tem o virus da imunodeficiéncia
felina (FIV) nem o virus da leucemia felina (Felv). Come racdo para perda de peso (Advance

Veterinary Diets Weight Balance).
Historia clinica e Motivo de Consulta

Em 2018 teve histdrico de obstrugdo urinéria e ITU, onde ficou internado para realizar

algaliacdo e lavagens vesicais. Como tratamento para a ITU fez Clavudale 250 mg, meio
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comprimido (1/2) BID, durante 21 dias, Famotidina 10 mg SID, meio comprimido (1/2) durante

8 dias e Calmurofel, uma céapsula SID, durante 15 dias.

Em setembro de 2021 foi ao CVS devido ao facto de os tutores notarem que no Gltimo
més perdeu muito peso (tinha quase 9 kg inicialmente) e estava com perda de apetite. Também
notaram que andava a urinar mais e a beber mais dgua (PU/PD). N&o havia histérico de vomitos

nem diarreia.
Exame Fisico/Exame fisico geral

Na realizacdo do exame fisico, foi possivel observar que se encontrava alerta e
responsivo, com uma CC 5/5, temperatura retal 39,0 °C, TRC <2 segundos, FC de 141 bpm e
pulso femoral presente, bilateral, forte, sincrono e simétrico. Apresentava mucosas rosadas e
hamidas, grau de desidratacdo <5%, presenca de calculo dentério/halitose ligeiro e seborreia
seca generalizada ligeira. A auscultacdo pulmonar apresentava presenca de murmurio vesicular
bilateral. A auscultacdo cardiaca ndo apresentava sopros ou arritmias. N&o apresentou
desconforto durante a palpacdo abdominal e ndo se detetou massas ou organomegalias

palpaveis.
Lista de Problemas

Hiporexia, perda de peso, obesidade, PU/PD, halitose ligeira, seborreia seca
generalizada ligeira.

Diagnosticos Diferenciais
Diabetes mellitus, pancreatite, hipertiroidismo, doenca renal.
Exames complementares de diagndstico

Foi realizado um hemograma (tabela 23) e analises bioquimicas (tabela 24). O
hemograma ndo apresentou alteracfes dignas de registo e as analises bioquimicas apenas se

registou um aumento acentuado da glucose, >450 mg/dL (61-103 mg/dL).
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Tabela 23 -Hemograma do xuxu.
Hemograma
Analise Intervialo_de Resultado
referéncia
Leucocitos 5,5-19,5 11,4 x 10% L
Linfécitos 1,5-7,0 3,1 x 10°/L
Mondcitos 0-1,9 0,6 x 10%/L
Granulécitos 2,1-15 7,7 x 10%/L
Mondcitos % 0-5 5%
Linfécitos % 12-45 26.8 %
Eosindfilos % 0-4 4%
Granulécitos % 35-85 67,5 %
Glébulos Vermelhos 5-10 7,31 x 10%/L
Hemaoglobina 9,3-15,3 11,6 g/dL
Hematocrito 30-45 37 %
Volume Corpuscular Médio (MCV) 39-55 50,7 fL
Hemaoglobina Corpuscular Média (MCH) 13-17 15,8 pg
Concentragdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (MCHC) 30-36 31,3 g/dL
Distribuicao dos eritrdcitos 14-18 17.3%
(RDW)
Plaquetas 100-514 365 x 10%/L
Tabela 24 - Analises Bioguimicas do xuxu.
Analises bioquimicas
Analise Intervalo de referéncia Resultado
Ureia 13-33 26 mg/dL
Creatinina 0,9-1,9 0,9 mg/dL
ALT-GPT 0-105 34 U/L
Fosfatase Alcalina Total 0-123 78 U/L
Proteinas Totais 5,2-7,7 7,7 g/dL
Glucose 61-103 >450 mg/dL

Para realizar um diagnostico definitivo da DM, foi enviada uma amostra de sangue para
um laboratério (DNATech) para mensurar a concentracdo de frutosamina sérica e para analisar

a DGGR-lipase e averiguar a possibilidade de haver pancreatite. Foi efetuada uma colheita de
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urina por cistocentese (urianalise do tipo I11). Na tabela 25, é possivel observar os resultados dos

exames de diagndstico.

Tabela 25 -Resultados dos exames de diagnéstico do Xuxu.

Resultados dos exames de diagnéstico
Analise Resultado
Frutosamina Sérica 457 umol/L (190-370 pmol/L)
DGGR-Lipase 28,1 U/L (=26 U/L)
Auséncia de cristais, cilindros, cetonas, leucécitos e eritrécitos;
Urina Tipo Il Presenca de glicosdria (1000 mg/dL); Densidade (1,015); pH
(6,5); Sem sedimento urinario

Diagnostico Definitivo
Diabetes mellitus e pancreatite.
Tratamento

Foi recomendado iniciar maneio dietético, com racdo para diabéticos e iniciar a
insulinoterapia com a insulina PZI, numa dose de 0,2 Ul/kg BID, administrada SC, ap0s
alimentacdo. O guia de tratamento, a insulinoterapia e as medi¢6es da GS foram explicadas aos

tutores, como também foi pedido para adquirirem um glucémetro para terem em casa.
Acompanhamento do caso/Evolucéo

Passado duas semanas de insulinoterapia, 0 xuxu regressou ao CVS para realizar a sua
primeira CGS. Segundo os donos, iniciaram a dieta diabética com a racdo Purina Pro Plan
Veterinary Diets Feline DM ST/OX Diabetes Management®, numa dose diaria de 45 gramas.

Aumentou 200 gramas desde a ultima consulta (7 kg).

A mensuracdo da GS foi feita através da utilizacdo do glucometro Wellion
CALLAlight® (Figura 6), medida de 2 em 2 horas (8-18 horas). As 7 horas os donos deram
metade da dose diéria da racédo e de seguida administraram a insulina PZI numa dose 0,2 Ul/kg
SC em casa e ndao conseguiram medir a GS pré-administracdo, sendo que foi medida as 8 horas
no CVS.
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Figura 6 - Glucometro Wellion CALLAIlight®, utilizado no CVS para as mensuragdes das glicemias do Xuxu
(fotografia gentilmente cedida pelo CVS).

No gréfico 7, é possivel observar a variagcdo dos valores da GS durante um periodo de
10 horas. O nadir foi de 365 mg/dL, que ocorreu cerca de 5 horas apds a administracdo de
insulina. Ao longo das Gltimas duas semanas os tutores notaram melhorias, sendo que ja

apresentava uma PU/PD menos evidente. Aumentou-se a dose para 0,3 Ul/kg.
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Gréfico 7 — Primeira curva de glicémia do Xuxu relativa a administracdo de 0,2 Ul/kg de Prozinc.
Durante os dois meses seguintes 0 xuxu engordou 400 gramas de peso (7,2 kg). Os
tutores cumpriram sempre com o plano de tratamento, administravam a insulina em casa as 7
horas da manhé depois da alimentacdo e vinham deixar o xuxu para realizar as CGS de controlo.
De acordo com as CGS realizadas, apresentou valores elevados de GS (>300 mg/dL), sendo

que foi necessério ir se aumentando a dose de insulina gradualmente para uma dose de 0,6
Ul/kg.

Foi recomendado realizar uma ecografia abdominal para tentar apurar outras possiveis
causas que pudessem levar a insulinorresisténcia. Na ecografia abdominal foi possivel observar,
rins normodimensionados, com alguma hiperecogenecidade difusa do cortex renal, mantendo
boa diferenciacdo corticomedular. O trato gastrointestinal, figado e a vesicula biliar ndo
apresentaram alteracdes dignas de registo. O lobo esquerdo pancreético apresentava uma ligeira

reatividade a gordura peripancreatica.
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No terceiro més de insulinoterapia, engordou 250 gramas (7,45 kg). Segundo os tutores,
qguando o xuxu ndo comia muito ndo Ihe administravam a insulina e ja ndao apresentava PU/PD.
De acordo com o grafico 8, é possivel observar um nadir baixo, de 69 mg/dL, sendo necessario
baixar a dose para 0,1 Ul/kg.
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Grafico 8 - Curva de glicémia do Xuxu relativa & administracéo de 0,6 Ul/kg de Prozinc.

Durante o quarto més de insulinoterapia, 0 xuxu esteve bem-disposto em casa, sem
presenca de sinais clinicos e perdeu 130 gramas (7,32 kg). Segundo o grafico 9 os valores da
GS mantiveram-se estaveis, com um nadir de 117 mg/dL sugerindo um possivel inicio de
remissdo diabética. Foi recomendado suspender a insulinoterapia e repetir a curvaem 1-2 meses

para avaliar a evolugdo. Manteve apenas a ragdo diabética.
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Gréfico 9 - Curva de glicémia do Xuxu relativa & administracéo de 0,1 Ul/kg de Prozinc.

No nono més, o xuxu deu entrada no CVS para uma consulta de urgéncia, por perda de
apetite e prostracdo a pelo menos uma semana. De acordo com os tutores estiveram de férias
durante trés semanas e o xuxu ficou ao cuidado de uma sobrinha que deixou a comida sempre
a discricdo, apesar de ser comida diabética. Nao acharam que havia PU/PD, as fezes estavam
normais e ndo havia presenca de vomitos. Com o glucémetro que tinham em casa mediram a

glucose e estava a 400 mg/dL.
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Na realizacdo do exame fisico, 0 Xuxu encontrou-se ativo, alerta e a ronronar, notou-se
um abdémen ligeiramente dilatado e perdeu 415 gramas desde a Gltima consulta. Fez-se a
colheita de sangue para realizar anélises bioquimicas e avaliar o valor da GS, que apresentou
um valor de 445 mg/dL. Foi efetuada uma colheita de urina por cistocentese (urianalise do tipo
I1). A urianalise apresentava, glicosuria, proteinuria e leucocituria. Nao se realizou urocultura,
nem se iniciou terapéutica para a possivel ITU. Foi recomendado aos tutores administrarem 0,1
Ul/kg SC de PZI.

No dia seguinte, os tutores fizeram a reavaliacdo por chamada telefonica, onde
informaram que 0 xuxu ja se encontrava mais ativo. As 7 horas da manhd administraram
novamente 0,1 Ul/kg, ap6s alimentacdo e realizaram a CGS em casa, mas s6 conseguiram medir
a GS as 9 horas. De acordo com os seguintes valores de GS apresentados no grafico 10, obteve
um nadir de 196 mg/dL, sendo necessario manter a insulinoterapia com a mesma dose (0,1
Ul/kg SC BID), até indicacdo contraria.
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Gréfico 10 - Curva de glicémia do Xuxu relativa a administragdo de 0,1 Ul/kg de Prozinc.

Capitulo V - Discussao

A DM é uma das doencas enddcrinas mais comuns em gatos e ocorre principalmente
em gatos machos castrados com 7 ou mais anos de idade (Reusch, 2015; O’Neill et al., 2016;
Jr. et al., 2021). De acordo com a anamnese foi possivel detetar varios fatores de risco para o
desenvolvimento da DM, tais como, o facto de os trés casos apresentarem idade superior a 7
anos e serem gatos machos castrados. A obesidade é um dos fatores adquiridos mais
importantes no desenvolvimento da insulinorresisténcia (Bloom & Rand, 2014), ou seja, gatos
obesos sdo duas a quatro vezes mais propensos a desenvolver diabetes do que gatos com uma
condigéo corporal ideal (Clark & Hoenig, 2021), sendo 0 xuxu um gato obeso com quase 7 kg

pode ter influenciado no desenvolvimento da DM.
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O diagnostico definitivo nos trés casos foi atingido com facilidade, pois apresentavam
sintomatologia clinica tipica da DM. Os sinais clinicos mais comuns incluem poliuria,
polidipsia, polifagia e perda de peso (Nelson & Reusch, 2014). Segundo a informagé&o retirada
da anamnese nenhum dos casos apresentou as quatro manifestacdes clinicas caracteristicas da
doenca. As queixas apresentadas pelos tutores eram compativeis com alguns dos sinais clinicos
apresentados, como no caso do xuxu a presenca de PU/PD e no caso do pompom apenas a
presenca de polidipsia. Os trés casos apresentavam perda de peso e s6 0 caso do mega é que
apresentava polifagia.

Em gatos que apresentem sinais clinicos sugestivos de DM, é necessario excluir outras
possiveis doencgas que possam levar aos sinais clinicos apresentados, através da elaboracdo de
uma lista de diagndsticos diferenciais. Devem realizar uma avaliacdo laboratorial completa,
incluindo hemograma, perfil bioguimico, urianalise do tipo Il e T4, para confirmar o
diagnostico, bem como para descartar outras doengas como, hipertiroidismo e DRC (Behrend,
E. et al., 2018; Cohn L.A. & C6té E., 2020). Nos trés casos apresentados foi realizado um
hemograma, onde nenhum apresentou alteragdes dignas de registo e analises bioquimicas, onde
foi possivel verificar que nenhum dos casos apresentava sinais de DRC, apenas apresentavam
um aumento acentuado da glucose, indicando assim hiperglicemia (61-103 mg/dL) (Cohn L.A.
& Coté E., 2020).

E importante identificar se estd presente uma hiperglicemia patolégica ou uma
hiperglicemia associada ao stress. O doseamento da frutosamina sérica (190-370 umol/L) faz
parte do diagndéstico da DM (Cohn L.A. & Cété E., 2020) e pode ser utilizada para ajudar na
monitorizacdo de gatos diabéticos (Caney, 2013a). Nos trés casos apresentados, todos
apresentaram valores de frutosamina acima do intervalo de referéncia, o que ja é suficiente para
confirmar o diagndéstico da DM, apesar de ser importante descartar também outras causas que
levem a insulinorresisténcia. A mensuracdo da frutosamina deve ser realizada a cada 3 a 6
semanas nos primeiros meses de estabilizacéo e depois deve-se fazer uma reavaliacdo a cada 3
a 6 meses (Caney, 2013a). Nos trés casos apresentados, apenas se fez o doseamento da
frutosamina como parte do diagnéstico da DM, optando-se por realizar as CGS para monitorizar

os valores da GS e ajustar as doses de insulina.

Uma das afe¢des a descartar é o hipertiroidismo, uma vez que gatos com mais de 7 anos
de idade possuem sintomatologia semelhante a DM (perda de peso e polifagia), através do

doseamento da hormona T4 total (Reusch, 2015; Behrend, E. et al., 2018). Em nenhum dos trés
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casos foi descartada esta patologia, pois 0s tutores por contencdo de custos optaram por nao

realizar.

Devido a alta prevaléncia de ocorréncia de doengas concomitantes, incluindo a
pancreatite, é necessario descartar possiveis causas de insulinorresisténcia (Sparkes et al.,
2015). A pancreatite pode levar ao desenvolvimento de diabetes transitéria e permanente
através da destruicao e perda de células B, através da exacerbag¢do ou indugdo de resisténcia
periférica a insulina (Caney, 2013b). Esta esta presente no momento do diagnostico em 60%
dos gatos diabéticos com base em achados bioguimicos e de imagiologia, embora poucos
apresentem sinais clinicos (Gottlieb & Rand, 2018). Como o0s sinais clinicos sdo muito
inespecificos com letargia e anorexia predominantes, seguidas de vomitos e dor abdominal, é
importante realizar uma ecografia abdominal e exames laboratoriais (Krasztel et al., 2021). O
teste laboratorial mais sensivel e especifico atualmente disponivel para a pancreatite felina é a
concentracdo sérica da fPLI (Reusch, 2015). Atualmente a DGGR-lipase tem vindo a
demonstrar sensibilidade e especificidade semelhante a fPLI, devendo assim ser considerada
no diagnostico de pancreatite (Oppliger et al., 2013; Oppliger et al., 2016). A fPLI tem custos
relativamente elevados e os resultados demoram entre 1 a 3 dias, em comparacdo com a DGGR-
lipase, que tem um preco mais acessivel e disponibilidade quase imediata dos resultados
(Krasztel et al., 2021).

De acordo com um estudo de Oppliger et al., (2016), a DGGR-lipase até ao momento
tem sido reportada como tendo uma moderada a elevada sensibilidade (entre 37-67%) e
especificidade (entre 63-100%), comparando com o Spec fPL, que tem uma sensibilidade entre
42-61% e especificidade entre 55-100%. Em vez da fPLI, foi realizada a DGGR-lipase, por
apresentar menos custos adicionais para os tutores. O mega foi o Unico que apresentou
claramente um valor superior ao intervalo de referéncia (45,7 U/L), indicando pancreatite
apesar de ndo apresentar dor a palpacdo nem alteracdes de relevancia a nivel ecogréfico e ndo
apresentar sinais clinicos compativeis com a pancreatite. O tratamento da pancreatite passou

pelo diagnostico e tratamento da DM, sendo esta uma comorbilidade (Forman et al., 2021).

Através da cistocentese, recolheu-se urina para realizar urianalise do tipo Il, onde nos
trés casos foi possivel verificar a presenca de glicosuria (1000 mg/dL), sendo que, normalmente,
néo existe a presenca de glucose na urina. A diluicdo ou a presenca de glucose pode aumentar
a suscetibilidade do trato urindrio a coloniza¢do de organismos infeciosos, devido a uma

diminuicdo da funcdo bactericida dos neutréfilos, a uma imunidade celular anormal, a um
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aumento da capacidade adesiva das células epiteliais da bexiga e a uma diminuigéo da atividade
antibacteriana da urina (Bailiff et al., 2006). Segundo o estudo de Mayer-Roenne et al., (2007),
determinou que as ITU sédo relativamente comuns em gatos com DM. Para diagnosticar uma
ITU é necessario recolher a informacdo obtida pela anamnese, realizar um exame fisico,
urianalise, urocultura e teste de suscetibilidade a antibidticos para escolher a opg¢éo terapéutica
mais adequada (Smee et al., 2013). O tratamento com antimicrobianos, deve ser seguida de
uma cultura de urina positiva e antibiograma, mas nem sempre é possivel por restri¢oes
econodmicas dos tutores. S0 recomendadas opc¢Bes de primeira linha, como por exemplo, a
combinacdo de amoxicilina + acido clavuléanico (12,5-25 mg/kg PO TID) é uma boa escolha,

pois tem um espectro de acdo mais alargado (Weese et al., 2011).

A urocultura é recomendada em todos os pacientes diabéticos, independentemente dos
resultados da urianalise, ja que uma ITU ndo pode ser descartada pela auséncia de um sedimento
urinario ativo (Behrend, E. et al., 2018; Cohn L.A. & C6té E., 2020). O Unico caso que realizou
urocultura foi o pompom, com resultado negativo descartando assim ITU, no inicio do

diagndstico da DM.

No caso do pompom, ficou internado no CVS por suspeita de ITU e CAD. Na urianalise
realizada, apresentou a presenca de sedimento ativo, presenca de cetonuria, proteindria e
leucocituria. N&o foi realizada a urocultura para confirmar a suspeita de ITU devido a contencéo
de custos por parte dos tutores. Como tratamento, iniciou-se fluidoterapia com Lactato de
Ringer® mais suplementacdo com cloreto de potassio (KCI) (40 mEqg), por apresentar
desidratacédo e deplecdo eletrolitica, manteve o protocolo de insulinoterapia com a insulina PZI
(0,8 Ul/kg) e iniciou-se antibioterapia empirica com Amoxicilina + Acido clavulanico IV TID.

No caso do pompom suspeitou-se ainda de CAD. A CAD é caracterizada por
hiperglicemia, cetonemia ou cetondria, desidratacdo e deplecdo eletrolitica (Jr. et al., 2021).
Ocorre também a presenca de acidose metabdlica, com pH sanguineo < 7,35 e uma diminuicao
de bicarbonato (<20 mEg/ml) (Niessen et al., 2022). O pompom apresentava alguns sinais
clinicos compativeis com CAD, como, hiperglicemia, cetondria, desidratacdo, deplecdo
eletrolitica, prostracéo e anorexia. Quando existe suspeita de CAD (desequilibrios acido-base),
deve-se analisar os eletrolitos atraves da realizacdo de um ionograma e a confirmacao é feita
com o auxilio da gasometria sanguinea, pela determinacdo de bicarbonato e pH sanguineo
(DiBartola, 2012), o que nédo se realizou. O protoloco de tratamento passa por corrigir 0s

desequilibrios eletroliticos e &cido-base, restaurar a hidratacdo e administrar insulina para
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reduzir as concentracOes de cetona e glucose (Zeugswetter et al., 2021). A componente mais
importante é a administracdo e monitorizacdo da fluidoterapia 1V, sendo que qualquer solugédo
cristaloide isotonica pode ser utilizada (Koenig, 2009). As solucdes isotonicas tamponadas
balanceadas, como o Plasma-Lyte A pH 7,4 ou o Normosol-R pH 7,4 sdo preferidas pois
corrigem a acidemia de forma eficaz e contém tampbes de acetato e gluconato que sao
metabolizados pelo musculo esquelético (Rudloff, 2017). A fluidoterapia pode contribuir para
uma diminui¢do na concentracdo de glucose no sangue, melhorando assim a perfuséo renal e
diminui a concentragdo das hormonas contrarreguladoras, principalmente o glucagon. E
importante corrigir e monitorizar os distdrbios eletroliticos, com suplementacdo se necessario.
A hiperglicemia € corrigida através da insulinoterapia, com administracdo de insulina regular
IV (em CRI) ou IM. Se administracdo for IV a GS € medida a cada 2 horas e se administracéo
for IM a insulina é administrada a cada hora e a GS é medida também a cada hora (Koenig,
2009).

O tratamento da DM em gatos é baseado na administracdo de insulina juntamente com
a modificagdo da dieta (Zoran & Rand, 2013). O objetivo é a auséncia de sinais clinicos,
mantendo um peso estavel (Behrend, E. et al., 2018). No inicio do tratamento, nos trés casos
foi recomendado iniciar maneio diatético, com alteracdo da dieta atual para uma dieta para
diabéticos. O mega iniciou 0 maneio diatético com a racdo Virbac Veterinary HPM Weight Loss
& Diabetes W1®, o pompom com a racdo Hill's Prescription Diet m/d Diabetes care® e 0 xuxu
com racdo Purina Pro Plan Veterinary Diets Feline DM ST/OX Diabetes Management®. Estas
racdes fornecem quantidades adequadas de proteinas e hidratos de carbono, uma restricdo de

gordura e um controlo de calorias (Behrend, E. et al., 2018).

Existem muitas formulacGes de insulina disponiveis em todo o mundo, algumas
especificamente licenciadas para gatos, que podem ser utilizadas para controlar a DMF com
seguranca e eficacia (Sparkes et al., 2015). Foram apresentadas aos tutores as varias opc¢des de
insulina disponiveis, com as suas respetivas vantagens e desvantagens. A insulina Glargina, é
a mais utilizada em gatos por ter uma duracdo de acdo adequada (Linari et al., 2021). Varios
estudos demonstraram que a glargina é eficaz para controlar os niveis de GS em gatos diabéticos
e alcancar bons resultados nas taxas de remissdo (Roomp & Rand, 2013). Nos trés casos a
insulina escolhida para iniciar o protoloco foi a PZI, por ser uma insulina de ac¢do prolongada
(duracéo entre 8-24 horas). De acordo com a American Animal Hospital Association, a dose

recomendada para esta insulina € uma dose inicial de 1-2 Ul/gato BID (Behrend, E. et al., 2018)
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ou 0,2a0,5 Ul/kg BID (Sparkes et al., 2015). Nos trés casos apresentados, 0s tutores aceitaram
bem o protocolo da insulinoterapia. Como op¢éo de tratamento existem os hipoglicemiantes
orais, sendo que estes ndo sdo recomendados nem considerados apropriados para uso a longo
prazo (Clark & Hoenig, 2021).

A Unica maneira de saber como alterar de forma correta uma dose de insulina é a
realizacdo de uma CGS. Uma CGS deve estabelecer a duracdo do efeito da insulina e o valor
de GS mais baixo, o pico de atividade (nadir) (Knies et al., 2022). O objetivo da monitorizagéo
no primeiro dia de insulinoterapia é apenas identificar se ocorre hipoglicemia. Apos a
administracdo de insulina, deve-se medir a GS a cada 2 horas em gatos que utilizam PZI durante
um periodo de 10 a 12 horas (Behrend, E. et al., 2018). Relativamente a primeira CGS realizada
no caso do mega e do pompom a GS foi medida de 2 em 2 horas, durante um periodo de 10
horas (8-18 horas), apesar que uma CGS se possa realizar durante um periodo de 12 horas. A
CGS deve ser realizada ao fim de 7 a 14 dias para estabilizacdo dos niveis de insulina e com
base nos valores de nadir, ajusta-se as doses de insulina. O objetivo ndo é necessariamente
normalizar a GS, mas manter a GS abaixo do limiar renal (250-300 mg/dL). Em gatos, o maior
valor da GS deve estar proximo de 300 mg/dL e é importante averiguar se a insulina conseguiu
reduzir a GS e ha quanto tempo é que esta é controlada (Behrend, E. et al., 2018).

A utilizacdo de insulina pode causar hipoglicemia (Cohn L.A. & Coteé E., 2020), que é
definida como uma medicdo de GS <60 mg/dL (Niessen et al., 2022) e pode ocorrer por
sobredosagem de insulina exégena ou incorreto manuseamento (Morgan et al., 2018). No caso
do mega, de acordo com o grafico 4, é possivel observar um nadir baixo (46 mg/dL) e valores
baixos de GS, indicando hipoglicemia. Os sintomas clinicos podem variar dependendo do grau
de hipoglicemia (George, 2020), mas 0 mega nao apresentava sintomatologia. De acordo com
0s donos 0 mega andava com perda de apetite, ndo comendo assim a dose diaria de racdo
necessaria, mas continuaram a dar insulina na dose de 0,8 Ul/kg BID, podendo ter ocorrido
assim sobredosagem de insulina. Quando ocorre hipoglicemia a dose de insulina deve ser
reduzida em 50% (Sparkes et al., 2015; Behrend, E. et al., 2018), posto isto diminuiu-se a dose
para 0,5 Ul/kg.

A obtencdo de uma CGS em casa e recomendada em gatos, devido a possibilidade de
ocorrer hiperglicemia de stress em ambiente hospitalar (Rand et al., 2013). O mega mostrou
ser um gato desconfiado e nervoso durante a manipulagéo para as mensuracgoes da GS, foi entéo
recomendado aos tutores a realizarem as CGS em casa para reduzir o stress associado, mas nao

Universidade Lus6fona — Centro Universitéario de Lisboa | Faculdade de Medicina Veterinaria 80



Mafalda Castro do Sacramento Ribeiro | Diabetes mellitus felina: Reviséo de literatura e descricdo de 3 casos
clinicos

Ihes era possivel de realizar por falta de tempo. Os valores elevados das CGS realizadas no
CVS podem ter sido influenciados pelo stress associado a manipulacdo. Relativamente aos
casos do pompom e do xuxu, sdo gatos amigaveis, pelo que foi recomendado realizar as CGS
no hospital. A obtencdo de uma CGS em casa pode ser dificil de realizar, por isso como opcéo
existem os CGMs, que fornecem informacgfes quase continuas sobre as concentracfes de
glucose (Behrend, E. et al., 2018). O FreeStyle Libre® € um sistema de monitorizacédo
instantaneo de glucose, que mede a Gl a cada minuto, sendo que o sensor é facil de colocar e é
adequado até 14 dias de utilizacdo, podendo ajudar a identificar problemas que ocorrem durante

a noite, como a hipoglicemia (Knies et al., 2022).

A remissdo diabética é o resultado ideal do tratamento, para que tal aconteca é
necessario alcancar um bom controlo glicémico dentro de seis meses apds o diagndstico (Cohn
L.A. & Cété E., 2020). Na maioria dos casos é possivel tratar a DM, desde que haja um trabalho
de equipa entre os tutores e a equipa veterinaria. O progndstico € favoravel, mas vai depender
do compromisso dos tutores em tratar a doenca, de um bom controlo glicémico e da prevencao
de complicacGes crénicas associadas ao estado diabético (Behrend, E. et al., 2018; Jr. et al.,
2021). As maiores taxas de remissdo relatadas foram de estudos utilizando a insulina glargina
ou detemir, ambas BID juntamente com dietas com baixo teor de hidratos de carbono (Clark &
Hoenig, 2021).

De acordo com Rand & Gottlieb, (2017), a presenca de neuropatia diabética no inicio
do diagnostico da DM, esta associada a uma diminuicdo da probabilidade de atingir remissao
diabética e apesar da implementacdo de um protocolo intensivo para obter um bom controlo
glicémico, 79% dos gatos ndo atingem a remissao. Como a neuropatia sé aparece mais tarde no
decorrer da doenca, é provavel que estes gatos tenham DM crénica, associada a uma maior
lesdo das células B. Ainda ndo existe uma terapia especifica na atualidade, sendo que o
importante é obter um bom controlo glicémico que podera melhorar os sinais clinicos, ou seja,
a postura plantigrada (Nelson, 2014; George, 2020). No caso do mega, ao fim de quatro meses
de insulinoterapia e apesar de ndo haver um controlo glicémico adequado por parte dos tutores,
foi possivel reverter a postura plantigrada. A remissdo diabética, provavelmente ndo vai ser
possivel de se obter devido a uma detecdo tardia da patologia, sendo que este j& apresentava
neuropatia diabética. Atualmente o mega continua com a insulinoterapia juntamente com a dieta
diabética e continua com a realizacdo das CGS para fazer os ajustes necessarios na dose de

insulina com o objetivo de atingir um controlo glicémico aceitavel.
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No caso do pompom, os tutores cumpriram com a administracdo de insulina, ndo
apresentando dificuldades na administragdo da mesma, mas ndo cumpriram com a realizagdo
de varias curvas de controlo. Posto isto, ndo foi possivel obter um controlo glicémico adequado.
De acordo com a Ultima CGS realizada, 0 pompom apresentou um nadir baixo (71 mg/dL),
indicando assim que a diabetes ndo esta controlada. Atualmente, 0 pompom deixou de vir ao

CVS para realizar as CGS de controlo, sendo que o seu estado clinico é desconhecido.

Relativamente ao caso do xuxu, iniciou-se logo a insulinoterapia com uma insulina de
longa acéo, uma dieta baixa em hidratos de carbono, fez-se medic6es frequentes da GS no CVS,
onde foram realizados os ajustes necessarios da dose de insulina com o objetivo de alcancar
niveis normais ou perto do normal da GS. Ao fim de trés meses de insulinoterapia ja apresentava
um nadir <150 mg/dL, sendo que se foi baixando a dose de insulina para 0,1 Ul/kg. No quarto
més optou-se por suspender a insulinoterapia devido a auséncia de sinais clinicos da doenca, a
valores estaveis da GS (<180 mg/dL) e um nadir entre 80-150 mg/dL (Behrend, E. et al., 2018),
mantendo apenas a dieta diabética indicando assim um possivel inicio de remissao (Sparkes et
al., 2015). Na maioria das vezes os sinais clinicos melhoram ou desaparecem apds a
manutencdo da GS <270 mg/dL (Cohn L.A. & C6té E., 2020). Para confirmar se atingiu a
remissdo diabética foi sugerido aos tutores, a realizarem uma CGS em 1-2 meses, sendo que se
a euglicemia for mantida durante 2 a 4 semanas sem insulinoterapia, 0 xuxu provavelmente
alcancou a remissdo diabética. Foi recomendado aos tutores a manterem uma boa

monitorizacao, tendo em atencédo a recorréncia dos sinais clinicos (Sparkes et al., 2015).

A taxa de recaida é de aproximadamente 30% (Cohn L.A. & C6té E., 2020). Ao fim de
cinco meses, 0 Xuxu teve uma recaida, sendo necessario reintroduzir a insulinoterapia numa
dose baixa de 0,1 Ul/kg. De acordo com a anamnese recolhida, durante esse periodo ndo houve
um controlo rigoroso nas doses diarias da racdo. Na urianalise realizada, existia a presenca de
glicoslria, que possivelmente se desenvolveu quando a concentracdo de GS excedeu
aproximadamente os 250-300 mg/dL (Behrend, E. et al., 2018), devido a um mau controlo
glicémico. Dever-se-ia ter realizado uma urocultura devido a presenca de leucocituria,
indicando uma possivel ITU, mas os tutores optaram por aguardar pela evolucdo do estado
clinico do xuxu. No dia seguinte houve melhoria dos sinais clinicos, possivelmente pela
reintroducdo da insulinoterapia. Atualmente o xuxu ndo faz curvas de controlo no CVS ja
alguns meses, sendo que o seu estado clinico tem sido acompanhado por chamadas telefonicas

entre os tutores e 0 medico veterinario, continuando assim a insulinoterapia e a dieta diabética.
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Os tutores devem ser aconselhados a ndo tomar decisdes sobre a dosagem de insulina
sem autorizacao e aconselhamento do médico veterinario (Sparkes et al., 2015). Existem varios
problemas associados @ DM como, a administragdo de insulina em casa e os tipos de seringas
utilizadas, por esse motivo é importante demonstrar aos tutores como se administra a insulina,
avaliar a técnica de administracao e certificar o tipo de seringas utilizadas (Behrend, E. et al.,
2018). No caso do mega, durante o primeiro més de insulinoterapia houve alguma dificuldade
por parte dos tutores na administracdo de insulina, sendo que as doses de insulina por vezes ndo
eram administradas. A cooperacao e o conhecimento sobre a doenca e a boa comunicagao entre
0s tutores e a equipa veterinaria sdo essenciais (Cohn L.A. & Coté E., 2020), sendo que 0s
tutores também ndo respeitavam as recomendacdes do medico veterinario, pois néo
administravam as doses recomendadas de insulina por acharem que a dose era demasiado
elevada dando assim menos insulina. Todos estes fatores levam a um controlo glicémico

inadequado.

Capitulo VI — Concluséo

A DM é uma das doencas enddcrinas mais comuns em gatos e ocorre principalmente
em gatos machos castrados, sendo que mais de 80% dos casos tém >7 anos no momento do
diagndstico. E importante ter em atencdo a alguns fatores de risco, como a obesidade, a
administracdo de glucocorticoides, pancreatite e pode ocorrer secundariamente a

endocrinopatias.

Normalmente o diagnéstico desta doenca atinge se com facilidade, pois os gatos
apresentam sintomatologia clinica tipica da DM. O diagndstico definitivo é obtido pela
mensuracao da frutosamina, pela presenca de hiperglicemia de jejum persistente e glicosuria,

juntamente com sinais clinicos compativeis com a doenca.

Relativamente ao tratamento da DM em gatos, 0s objetivos passam pela resolu¢édo dos
sinais clinicos juntamente com melhoria da qualidade de vida do paciente e dos tutores evitando
possiveis complicacdes (hipoglicemia, neuropatia periférica e CAD). O tratamento passa pela
administracdo de insulina juntamente com a alteracdo da dieta. A terapia dietética € uma parte
muito importante do tratamento e deve ser realizada através de uma dieta com baixo teor de

hidratos de carbono e rica em proteinas.

A monitorizacdo da GS é realizada através da obtencdo de uma CGS, sendo que € a

unica forma de saber como alterar de forma correta uma dose de insulina, devendo sempre ser
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interpretadas de acordo com os sinais clinicos. A obtencdo de uma CGS em casa é preferivel
em gatos, mas nem todos os tutores a conseguem realizar. Como opcéo existem os CGMs, que

tem um sensor facil de colocar e é adequado ate 14 dias de utilizag&o.

O maneio da DMF representa um desafio tanto para os tutores como para a equipa
veterinaria, sendo esta uma doenca cronica e dificil de gerir. Posto isto, é de salientar a
importancia da educacdo, boa comunicagao e apoio aos tutores durante o tratamento da DM,

incluindo a importancia da monitorizagdo domiciliar.

A remissdo diabética é o resultado ideal do tratamento, sendo que o prognoéstico é
favoravel e vai depender de um bom controlo glicémico, da presenca e reversibilidade de
doencas concomitantes e da prevencdo de complicagdes crénicas associadas ao estado

diabético.
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