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RESUMO

MENEZES, Ivanclayton Rocha de, Universidade Federal da Paraiba, Novembro de 2018.
Diabetes mellitus juvenil em cio sem raca definida — relato de caso.
Orientadora: Profa. Dra. Ivia Carmem Talieri.

O Diabetes mellitus juvenil ¢ bastante raro e representa menos de 1% de todos os
casos de diabetes canino diagnosticados, tendo como principais causas hipoplasia e aplasia
das ilhotas pancredticas, além da atrofia idiopatica do pancreas. Em caes ocorre
predominantemente o DM tipo 1, relacionado a incapacidade de producdo de insulina pelo
pancreas endocrino, podendo ainda ocorrer em concomitancia com outras afec¢des que
exacerbem os sinais clinicos ou dificultem o tratamento, como doengas inflamatorias e
endocrinas. O tratamento basico consiste em insulinoterapia, controle dietético, redug¢do do
peso corporal, se o cdo estiver com excesso de peso, exercicio didrio, cessacdo de drogas
diabetogénicas e controle de problemas simultdneos ou subjacentes. Este relato descreve um
caso de Diabetes mellitus juvenil em um c@o, macho, oito meses de idade, SRD, levado para
consulta no Hospital Veterinario do CCA da UFPB. O animal apresentava os quatro sinais
clinicos classicos do DM, politria, polidipsia, polifagia e perda de peso. Apresentava ainda
sensibilidade abdominal a palpacdo, areas alopécicas em pescogo, dorso € membros, hiper-
pigmentacdo, pustulas, colaretes epidérmicos, comeddes em regido abdominal e catarata
imatura bilateral. Nos exames complementares apresentou hiperglicemia, elevada glicosuria,
discreta cetonuria, hipostentria, concentracdes aumentadas de ALT, albumina sérica ¢ de
proteina total, discreta anemia arregenerativa normocitica hipocrdmica, discreta neutrofilia
relativa e absoluta e linfopenia relativa. Além disso, ainda apresentava infecgdo por Demodex
canis. Foi instituido tratamento com insulina NPH, 0,35 Ul/kg, por via subcutanea, BID,
imediatamente apos a alimentagdo que foi modificada para uma dieta rica em fibras e amido,
além de caminhadas diarias de 20 a 30 minutos de duracdo e o tratamento das afeccoes
concomitantes. O animal teve melhora significativa, porém ainda ndo houve estabilizagdo da
curva glicémica, sendo necessario, ainda, correcdo na terapia e investigacdo de possiveis

fatores que alterem a resposta a insulina.

Palavras-Chave: Endocrinopatia; Insulina; Curva glicémica; Hiperglicemia; Glicosuria.



ABSTRACT

MENEZES, Ivanclayton Rocha de, Universidade Federal da Paraiba, November 2018.
Juvenile Diabetes mellitus in a dog without defined race - case report.
Leader: Profa. Dra. Ivia Carmem Talieri.

Juvenile Diabetes mellitus is very rare and represents less than 1% of all cases of canine
diabetes diagnosed, mainly due to hypoplasia and aplasia of the pancreatic islets, in addition
to idiopathic atrophy of the pancreas. In dogs, type 1 DM predominates, related to the
incapacity of insulin production by the endocrine pancreas, and may also occur in
concomitance with other conditions that exacerbate clinical signs or make treatment difficult,
such as inflammatory and endocrine diseases. The basic treatment consists of insulin therapy,
dietary control, reduction of body weight, if the dog is overweight, daily exercise, cessation of
diabetogenic drugs and control of simultaneous or underlying problems. This report describes
a case of juvenile Diabetes mellitus in a male dog, eight months old, mixed breed, taken to the
Veterinary Hospital of the CCA of the UFPB. The animal had the four classical clinical signs
of DM, polyuria, polydipsia, polyphagia and weight loss. It also had abdominal tenderness,
alopecia areas in the neck, back and limbs, hyper pigmentation, pustules, epidermal collars,
comedones in the abdominal region and bilateral immature cataract. In the complementary
exams, hyperglycemia, elevated glycosuria, mild ketonuria, hypostenuria, elevated ALT
concentrations, serum albumin and total protein, mild hypochromic normocytic arregenerative
anemia, mild relative and absolute neutrophilia, and relative lymphopenia were observed. In
addition, he still had Demodex canis infection. Treatment with NPH insulin, 0.35 TU / kg,
subcutaneously, BID, was instituted immediately after the feeding that was modified to a diet
high in fiber and starch, in addition to daily walks of 20 to 30 minutes duration and treatment
of concomitant conditions. The animal had a significant improvement, but there was still no
stabilization of the glycemic curve, and it is necessary, also, correction in the therapy and

investigation of possible factors that alter the insulin response.

Key-Words: Endocrinopathy; Insulin; Glycemic curve; Hyperglycaemia; Glycosuria.
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1. INTRODUCAO

Endrocrinopatias sdo bastante comuns na medicina veterinaria, como resultado de
desordens hormonais que, em cdes e gatos, de acordo com Rijnberk & Kooistra (2010),
podem ser agrupadas em seis grandes categorias: produgdo hormonal deficiente; produgdo
hormonal excessiva; resisténcia a acdo hormonal; anormalidade no transporte hormonal; e,
anormalidades que acometem as glandulas endocrinas, mas que nao alteram a sua fungao.

O Diabetes mellitus (DM) ¢ uma endocrinopatia resultante da indisponibilidade da
insulina para o funcionamento normal das células do corpo, a qual pode ser causada pela
degeneragdo ou citotoxidade imunomediada das células P nas ilhotas pancreaticas, eficiéncia
reduzida do hormoénio devido a formacdo de anticorpos anti-insulina ou de complexos
inativos, secrecdo inadequada por influéncia de outros 6rgdos enddcrinos (MCGAVIN;
ZACHARY, 2009).

Varios fatores podem estar envolvidos na etiopatogenia do DM nos cées, sendo os
mais importantes: predisposi¢do genética, pancreatite, insulinite imunomediada, obesidade,
infeccdes, antagonismos hormonais (hiperadrenocorticismo, acromegalia, diestro), doencas
intercorrentes (insuficiéncia renal, cardiopatias), farmacos (glicocorticoides, aloxana e
estreptozotocina), amiloidose nas ilhotas pancreaticas, hiperlipidemia (NELSON, 2004a;
MAIOCHI et al., 2015).

Com base no defeito da secre¢ao da insulina, na deficiéncia de sua ag¢@o, ou ambos o
DM tem sido classificado em dois tipos principais: o tipo 1, resultado da incapacidade das
ilhotas pancredticas em secretar insulina, e o tipo 2 resultante da agdo deficiente da insulina nos
tecidos (REUSCH et al., 2010).

A insulina ¢ o hormdnio anabdlico mais importante no corpo. Sua principal funcdo ¢é
garantir o armazenamento de glicose como glicogénio, aminoacidos como proteina, e acidos
graxos como gordura, evitando o catabolismo de reservas de nutrientes. Regula numerosos
processos metabolicos através da ligacao de receptores de superficie celular de alta afinidade.
Esses receptores sdo amplamente distribuidos por todo o corpo e sdo encontrados em tecidos
em que a insulina medeia a captagdo de glicose (musculo e tecido adiposo), bem como
naqueles em que ndo (figado, cérebro, rins e eritrocitos) (REUSCH et al., 2010).

A deficiéncia de insulina causa a diminuicdo da utilizagdo de glicose, aminoacidos e
acidos graxos pelos tecidos, e estimula a glicogenolise e a gliconeogénese hepatica acelerada,

causando hiperglicemia. O aumento da concentracdo de glicose no sangue excede a



capacidade das células tubulares dos rins de reabsorver glicose, resultando em glicosuria e nos
sinais clinicos cléssicos de politria, polidipsia, polifagia e perda de peso (NELSON, 2004b).

E uma doenca bastante comum em cées, acometendo cerca de 5% desta espécie que
frequentam clinicas e hospitais veterinarios. A maioria dos casos relatados ¢ de cdes idosos,
sendo a prevaléncia maior para fémeas e para cdes de racas de pequeno porte, como Poodle
miniatura, Dachshund e Terriers. O DM ¢ menos comum em cées jovens, mas pode ocorrer
como consequéncia de atrofia idiopatica do pancreas, da aplasia das ilhotas pancreaticas ou de
pancreatite aguda. (MCGAVIN; ZACHARY, 2009)

Este presente trabalho teve como objetivo relatar um caso clinico de Diabetes mellitus
em um filhote de cdo sem raga definida, de 8 meses de idade, diagnosticado no Hospital

Veterinario Universitario da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Areia — PB.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 PANCREAS ENDOCRINO

O pancreas ¢ um o6rgdo com importantes fungdes enddcrinas e exocrinas. Esta
localizado nos segmentos epigastrico e mesogastrico da cavidade abdominal, possuindo um
lobo direito duodenal, que ¢ fino e delgado, e um lobo esquerdo esplénico, menor e grosso.
Unidos em um corpo pancreético, apresenta o formato da letra “V”, cujo apice encontra-se
localizado caudo-medial ao piloro (REUSCH et al., 2010; SANTOS, 2012).

O pancreas endocrino ¢ composto pelas ilhotas de Langerhans dispersas entre os
acinos pancreaticos que possuem a funcdo secretora exocrina. Dentro dessas ilhotas sdo
encontrados quatro tipos celulares com fungdes diferentes: as células 3, secretoras de insulina;
as células a, secretoras de glucagon; as células 6, secretoras de somatostatina; e, as células F,
que secretam polipeptideo pancreatico (NELSON, 2004a).

As ilhotas sdo altamente vascularizadas com capilares fenestrados, o que aumenta a
permeabilidade. Um sistema porta ilhota-acinar comunica os tecidos pancreaticos enddcrino e
exocrino. Por esse motivo acredita-se que o sangue proveniente das ilhotas flui para os
capilares acinares antes de sair do pancreas e que os hormonios das ilhotas tenham um papel
na regulacdo do pancreas exocrino. As ilhotas sdo inervadas por fibras simpaticas e
parassimpaticas que influenciam a liberagdo de hormonios pancreaticos (REUSCH et al.,

2010).

2.2 INSULINA

Nas células  do pancreas ¢ produzido um hormoénio polipeptidico, a insulina, cuja
fungdo principal € regular os niveis de glicose no sangue conduzindo a captacdo de glicose
nos tecidos e armazenamento como glicogénio ou lipidios. Em espécies ou grupos
taxondmicos familiares com baixa concentragdo de glicose no sangue, como ruminantes

funcionais e carnivoros, a insulina também desempenha um papel fundamental na promocao

da absor¢@o de aminoacidos (SQUIRES, 2003).

2.2.1 ESTRUTURA E COMPOSICAO

A insulina ¢ sintetizada no reticulo endoplasmatico rugoso como pré-pro-insulina e
convertida posteriormente em pro-insulina pela remog¢do de um pequeno peptideo. A

molécula ativa é formada a partir da clivagem do peptideo C de 23 aminoacidos no aparelho
11



de Golgi (Figura 1). A insulina consiste de dois polipeptideos, uma cadeia A de 21
aminoacidos e uma cadeia B de 30 aminoacidos, que sdo ligados por pontes dissulfeto (Figura
1). A sequéncia de aminoacidos da insulina ¢ muito semelhante entre os vertebrados, com
pequenas alteragdes principalmente nas posicoes 8, 9 ¢ 10 da cadeia A e na posi¢do 30 da
cadeia B (MARTIN; CRUMP, 2003; POPPL, 2003; SQUIRES, 2003; SANTOS, 2012).
Embora ndo se saiba que funcdo bioldgica o peptideo C apresente, ele pode ser
importante na avaliacdo da capacidade funcional do pancreas enddcrino, uma vez que ¢
cossecretado com a insulina, possui uma meia vida maior e sofre menos influéncias do meio

que a insulina (JERICO; MARCO, 2011).

Pancreatic B-celis

Insulin C-peptide
Figura 1: Estrutura molecular da pré-insulina e sua conversdo pela quebra do peptideo C. Fonte:

Clinical Endocrinology of Dogs and Cats (REUSCH et al., 2010).

A estrutura da insulina vem sendo mantida ao longo da evolugdo das espécies de modo
que poucas alteracdes tém sido verificadas entre diferentes espécies de mamiferos, sendo as
atividades da insulina pouco espécie-especifica. Das espécies domésticas, a insulina felina ¢
mais semelhante a bovina, divergindo apenas na posi¢ao 18 da cadeia A, e difere das insulinas
canina e suina em trés aminoacidos. A insulina canina é semelhante a insulina humana,
diferindo apenas na posi¢do 30 da cadeia B e ¢ idéntica a insulina suina (Tabela 1). Essas
informagdes sdo de suma importancia para a escolha da insulinoterapia mais adequada em

casos de DM (REUSCH et al., 2010; SANTOS, 2012).
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Tabelal: Diferencas na sequéncia de aminoacidos da insulina entre espécies. Fonte: Adaptado de
Clinical Endocrinology of Dogs and Cats (REUSCH et al., 2010).

ESPECIE A8 A10 A18 B30 ‘
Humana Thr Ile Asn Thr
Suina Thr Ile Asn Ala
Canina Thr Ile Asn Ala
Bovina Ala Val Asn Ala
Felina Ala Val His Ala

2.2.2 DISTRIBUICAO E EXCRECAO

No jejum, o pancreas humano secreta cerca de 20 pg de insulina por hora na
circulagdo portal, mantendo uma concentragdo entre 50 a 100 pUI/ml nessa regido e em torno
de 12 pUI/ml na periferia. A maior parte dessa insulina encontra-se livre na circulagdo,
enquanto uma pequena fragdo estd ligada a proteinas transportadoras (JERICO; MARCO,
2011).

A meia-vida da insulina no plasma ¢ de aproximadamente, 5 a 8 minutos, sendo
metabolizada principalmente pelo figado e rins (REUSCH et al., 2010; POPPL, 2013). Em
condicdes basais, 60% do clearance total da insulina sofre catabolizacdo hepatica. O restante
sofre, predominantemente, agdo renal (30% do clearance total), muscular, do tecido adiposo e

do intestino grosso (10% da clearance total) (JERICO; MARCO, 2011; SANTOS, 2012).

2.23 REGULACAO DA SECRECAO

A glicose € o substrato bioldgico mais importante na estimulacdo da secre¢do da
insulina. Duas hipoteses explicam tal relagdo. Na primeira, a glicose estimularia a secrecao
através da ligagdo em receptores na superficie das células B liberando os seus granulos por
exocitose; na segunda, o metabolismo da glicose no interior destas células geraria compostos
intermediarios que agiriam como sinalizadores para liberagdo da insulina. (JERICO;
MARCO, 2011). De acordo com Reusch et al. (2010), a glicose € transportada para as células
B através da proteina transportadora de glicose GLUT2 permitindo um equilibrio rapido entre
as concentragdes de glicose extracelular e intracelular. Dentro das células B, a glicose ¢

metabolizada (fosforilagdo pela glucoquinase e producdo de piruvato) para produzir ATP. O
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aumento na relagdo ATP:ADP ¢ seguido pelo fechamento de canais de potassio sensiveis ao
ATP na membrana da célula B, impedindo que os ions de potassio a deixem. Isso causa
despolarizagdo da membrana e abertura de canais de calcio na membrana. O aumento do
calcio citosdlico desencadeia a liberagdo de insulina (POPPL, 2013).

Situagdes cronicas de hiperglicemia, com a concentracdo sérica de glicose acima de
500 mg/dl podem resultar numa insensibilidade a esses mecanismos, resultando numa
diminui¢do da taxa de secrecdo de insulina, o que é conhecido como glicotoxicidade
(JERICO; MARCO, 2011).

Aminoacidos essenciais como arginina, lisina e leucina também estimulam a secre¢ao
de insulina, porém os mecanismos que promovem essa ac¢do ainda sdo desconhecidos
(MANTIN; CRUMP, 2003; JERICO; MARCO, 2011). Lipideos e seus metabolitos, corpos
cetonicos ¢ acidos graxos podem possuir papel primario na estimulagdo da secrecdo da
insulina em animais na dependéncia de dietas ricas nesses nutrientes (JERICO; MARCO,
2011).

Varios outros hormoénios pancreaticos influenciam a secre¢do de insulina direta ou
indiretamente. A amilina € um peptideo de 37 aminoacidos de cadeia simples que ¢ co-ligado
a insulina. Varios efeitos da amilina sdo de relevancia fisiologica e contribuem para a
regulacdo do metabolismo de nutrientes. Eles incluem inibi¢do da ingestdo de alimentos,
modulagdo da liberagdo de glucagon e atraso do esvaziamento gastrico. Ela pode
desempenhar um papel no desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 2 humano e felino
(MARTIN; CRUMP, 2003).

O glucagon, um peptideo de cadeia tnica de 29 aminoacidos, pode desempenhar um
papel importante no DM. E um imprescindivel horménio catabélico que atua em conjunto
com a insulina para manter a concentra¢cdo normal de glicose no sangue. Apds a ingestdo de
alimentos, a secre¢do de insulina aumenta para conservar energia e prevenir a hiperglicemia.
A medida que o intervalo apés a ingestdo de alimentos aumenta e a glicose no sangue comeca
a diminuir, o glucagon ¢ secretado para prevenir a hipoglicemia e mobilizar reservas de
energia. As alteragdes na propor¢do de insulina para glucagon sdo largamente controladas
pela concentragdo de glicose no sangue e, em menor grau, pela concentragdo de aminoacidos.
Ha sinalizagdo parécrina entre a insulina e o glucagon, de modo que a insulina inibe a
secrecdo de glucagon e o glucagon estimula a liberacdo de insulina (MARTIN; CRUMP,
2003; REUSCH et al., 2010).
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A somatostatina ¢ um peptideo com 14 aminoacidos que foi identificado em muitos
tecidos. Possui um efeito inibitério na absor¢do e digestdo e na motilidade do trato
gastrointestinal. E um inibidor paracrino potencialmente importante da secrecdo de insulina e
glucagon (MARTIN; CRUMP, 2003; REUSCH et al., 2010).

A presenga de glicose no trato gastrointestinal estimula a produ¢do de hormoénios
gastrointestinais como o polipeptideo inibitorio gastrico (GIP), a secretina, a gastrina, a
colecistoquinina (CCK), a enteroglucagina, o glucagon-like peptideo-1 e glucagon-like
peptideo -2 (GLP-1 e GLP-2), os quais atuam diretamente aumentando a secre¢do de insulina
pelas células p. (MARTIN; CRUMP, 2003; JERICO; MARCO, 2011).

A estimulagdo de fibras parasimpaticas promovem a liberacdo de insulina devido a
acdo da acetilcolina em receptores muscarinicos das células 3, ao passo que as catecolaminas,
liberadas apds a estimulacdo de fibras simpaticas, atuando sobre receptores a-adrenérgicos no
pancreas, inibem (MARTIN; CRUMP, 2003; REUSCH et al., 2010; JERICO; MARCO,
2011). Assim, fatores de estresse, como exercicios, hipdxia, hipotermia, queimaduras e
cirurgia podem suprimir a liberacdo de insulina pela atuacdo das catecolaminas sobre os
receptores a-adrenérgicos (MARTIN; CRUMP, 2003).

Outro fator, a hipercalcemia ou a administracdo de iondforos de calcio, estimulam a
secrecdo de insulina, enquanto a hipocalcemia ou a administragcdo de bloqueadores dos canais

de calcio, funcionam como inibidores da secre¢ao de insulina (MARTIN; CRUMP, 2003).

2.2.4 ACOES BIOLOGICAS

O maior efeito da insulina ¢ aumentar a permeabilidade da membrana a glicose e,
embora os mecanismos sejam diferentes a insulina também facilita a absor¢do de
aminoacidos, potassio, fosfato e magnésio (MARTIN; CRUMP, 2003)

A insulina regula numerosos processos metabolicos através da ligacdo a receptores de
superficie celular de alta afinidade. O receptor de insulina ¢ uma proteina transmembrana
tetramérica, composta de duas subunidades o e duas subunidades [ ligadas por ligacdes
dissulfeto. As subunidades a sdo extracelulares e contém dominios de ligacdo a insulina,
enquanto as subunidades B penetram através da membrana celular (Figura 2). O receptor de
insulina pertence ao grande grupo de receptores de tirosina quinase. Eles medeiam sua
atividade transferindo grupos fosfato para residuos de tirosina em proteinas alvo intracelulares

(REUSCH et al., 2010; POPPL, 2013).
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O transporte da glicose ¢ facilitado em varios tecidos por uma familia de proteinas
transportadoras de glicose (GLUT). Em humanos, foram identificadas pelo menos 14
proteinas GLUT diferentes, nomeadas na ordem de sua descoberta, GLUT 1-14. A GLUT-4 ¢
a principal transportadora responsiva a insulina e ¢ encontrada quase exclusivamente no
tecido muscular e adiposo. A ligacdo de glicose ao seu receptor inicia cascatas de ativagdo
resultando na translocagdo da GLUT-4 para a membrana celular, que se funde a insulina e
facilita o influxo de glicose (Figura 2). As proteinas fosforiladas pelo receptor de insulina sdo
chamadas moléculas de substrato receptor de insulina (IRS). Estas agem como proteinas de
ancoragem entre o receptor ¢ uma complexa rede de moléculas sinalizadoras intracelulares
que participam da sintese de glicogénio, proteinas e lipidios, bem como a regulacdo da
expressdo de varios genes (Figura 2) (MARTIN; CRUMP, 2003; REUSCH; ROBBEN;
KOOISTRA, 2010; SANTOS, 2012).

Em poucos segundos apds a insulina se ligar ao seu receptor, as chamadas acdes
rapidas de insulina levam a captacdo celular de glicose, aminoacidos, nucleotideos, potassio e
fosfato. Ac¢des intermediarias ocorrem em poucos minutos, afetando principalmente o
metabolismo de proteinas e glicose, seguido, varias horas depois, por agdes que dizem
respeito ao metabolismo lipidico (REUSCH et al., 2010; JERICO; MARCO, 201 1).

Quando os niveis de insulina diminuem, as moléculas de GLUT-4 sdo removidas da
membrana celular e, em varios outros 6rgaos, como cérebro, figado, rins e trato intestinal, a
captagdo de glicose ¢ independente de insulina e ocorre por meio de outras proteinas GLUT

(MARTIN; CRUMP, 2003; REUSCH et al., 2010).
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Figura 2: Esquema simplificado de agdo de insulina. Fonte: Clinical Endocrinology of Dogs and Cats
(REUSCH; ROBBEN; KOOISTRA, 2010).

No tecido adiposo, a insulina promove a sintese de lipideos e inibe a sua
catabolizacdo. Ela ativa as enzimas piruvato-desidrogenase e acetil-CoA-carboxilase,
responsaveis pela sintese de acidos graxos a partir do precursor acetil-coenzima A (acetil-
CoA).e promove, ainda, o aumento dos niveis de glicerol-3-fosfato, necessarios a
esterificacdo dos acidos graxos em triglicéridos. A Insulina também aumenta a atividade da
lipoproteina lipase, localizada no endotélio de capilares de tecidos extra-hepaticos,
promovendo a entrada de acidos graxos no tecido adiposo (MARTIN; CRUMP, 2003;
REUSCH et al., 2010).

A insulina estimula a sintese de proteinas e inibe a degradagdo, promovendo um
balanco positivo de nitrogénio. O principal antagonista da insulina ¢ o glucagon. Este atua
predominantemente no figado, aumentando a gliconeogénese e a glicogenodlise. A insulina e o
glucagon agem em conjunto apds a ingestdo de proteinas. Ambos sdo liberados quando os
aminodcidos aumentam no plasma. A insulina provoca uma diminui¢do na taxa de glicose e
de aminoacidos no sangue, enquanto o glucagon se opde a diminui¢do da glicose ao estimular
a gliconeogénese hepatica. Essa interacdo permite crescimento e sobrevivéncia em dietas ricas
em proteina e gordura (NELSON 2004a; REUSCH et al., 2010; POPLL, 2013).

Hormonios diabetogénicos podem levar a exaustdo temporaria das células [ das
ilhotas pancreaticas por possuirem uma acdo antagbénica a insulina. Os principais sdo os
glicocorticoides, a adrenalina, o glucagon e o hormoénio do crescimento. Concentragdes
plasmaticas aumentadas de qualquer um destes hormonios, devido a secrecdo excessiva, a

danos na degradagdo ou a administragdo exogena, resultardo no antagonismo a insulina nos
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tecidos periféricos ou ao favorecimento da gliconeogénese e glicogenolise hepaticas,

hiperinsulinemia, e tolerancia prejudicada a glicose (DE FARIA, 2007).

2.3 DIABETES MELLITUS EM CAES E GATOS
2.3.1 CLASSIFICACAO

Ainda nd3o hd nenhum critério internacionalmente aceito para a classificagdo do
diabetes em cdes e gatos e, assim como em humanos, tem sido classificado com base na
capacidade secretoria das células beta pancreaticas. A maioria dos casos humanos de diabetes
se enquadra em duas grandes categorias, agora denominados DM tipo 1 e DM tipo 2. O tipo 1
esta relacionado a incapacidade de producdo de insulina pelo pancreas enddcrino € o tipo 2 se
refere a resisténcia insulinica pelas células receptoras. Atualmente, é assumido que o diabetes
em caes ¢ geralmente semelhante ao tipo 1 e o diabetes em gatos ao tipo 2 (DE FARIA, 2007;

REUSCH et al., 2010; SANTOS, 2012).
A. DM TIPO 1

O DM tipo 1 ¢ causado por uma deficiéncia absoluta de secre¢@o de insulina, sendo
que as lesdes mais comuns em cdes sdo a redugdo no numero ¢ tamanho das ilhotas
pancreaticas, o decréscimo do nimero de células § dentro destas ilhotas, a vacuolizacdo e a
degeneracdo hidropica das células f (NELSON, 2004Db).

A destruicdo autoimune das células f mediada por células T é um dos fatores mais
descrito e a presenca de autoanticorpos circulantes relacionados as ilhotas, como
autoanticorpos de células de ilhotas (ICA), anticorpos de insulina (TA), autoanticorpos de
acido glutamico descarboxilase (GAD) e anticorpos anti-tirosina fosfatase (IA-2) sdo
evidéncias desse fator. Existe também a possibilidade do desenvolvimento do DM tipo 1
herdado sem evidéncia de autoimunidade, o idiopatico (Reusch et al., 2010; Maiochi et al.,
2015). Ainda, a destruigdo das células B pode ocorrer secundariamente a uma pancreatite
aguda ou cronica reincidente, administragio de drogas citotdxicas, como aloxano ou
estreptozotocina, pancreatectomia, obesidade e infeccdes virais como parvovirose canina
(NELSON, 2004b; DE FARIA, 2007).

Evidéncias sugerem que pessoas afetadas por DM tipo 1 possuem alteragdes na
regulacdo da imunidade intestinal e, ao que tudo indica, o sistema imune intestinal
desempenha um papel importante na patogénese da doenca, j4 que o intestino e o pancreas

provavelmente sdo imunologicamente e anatomicamente ligados, sofrendo influéncia de
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fatores ambientais como microflora intestinal, infec¢des e fatores dietéticos. Como exemplo,
proteinas do leite de vaca provocam alteragdes na regulacdo da imunidade intestinal e tém
sido apontadas como fatores de risco para o desenvolvimento da DM tipo 1. (RAND et al,
2004)

Hipoplasia e aplasia das ilhotas pancreaticas, além da atrofia idiopatica do pancreas

sdo descritas como causas de DM em caes jovens (MCGAVIN; ZACHARY, 2009).

B. DM TIPO 2

Este tipo ¢ caracterizado por dois defeitos: resisténcia a insulina e disfun¢do das
células B. Ambos estdo geralmente presentes no momento do diagnostico, embora seja incerto
qual distarbio € primario. Os principais locais de resisténcia a insulina s@o figado, musculo e
tecido adiposo (FELDMAN; NELSON, 2004; NELSON 2004a; REUSCH et al., 2010;
POPPL, 2013).

A resisténcia a insulina em humanos tem uma forte base genética, além de estar
relacionada com obesidade, sedentarismo, certos medicamentos e altos niveis de glicose. A
obesidade ¢ um assunto de intensa pesquisa, em particular desde a descoberta de que o tecido
adiposo ¢ um orgao ativo que libera grandes quantidades de acidos graxos ndo-esterificados
(NEFA) e varias proteinas, chamadas adipocinas. Alguns destes ultimos, como a adiponectina
e possivelmente a leptina, podem melhorar a sensibilidade a insulina, mas outros, como
NEFAs e citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a e¢ a IL-6, induzem ou pioram a
resisténcia a insulina (REUSCH et al., 2010). Veiga (2005) relata que animais obesos
necessitam de uma maior concentragdo de insulina para manter a glicemia dentro dos padrdes
de normalidade, o que pode levar a exaustdo das células B com o tempo, reduzindo a secrecao
de insulina, além de diminuirem a translocagdo da GLUT-4 para a membrana.

Alguns gatos podem apresentar predisposi¢ao para desenvolver intolerancia a glicose.
Nesses animais a obesidade pode aumentar ainda mais o risco de desenvolvimento de diabetes
tipo 2 ao longo do tempo (RAND et al, 2004).

A deposi¢do de amilodides especificos da ilhota, como o polipeptideo amildide da
ilhota (PPAI), representa outro potencial causador do DM tipo 2 nos gatos (NELSON, 2010).
Reusch et al. (2010), ainda acrescentam lipotoxicidade e glicotoxicidade como fatores

responsaveis pela diminui¢do da secre¢@o de insulina.
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C. OUTROS TIPOS

Praticamente exclusiva da espécie felina, o DM transitério ainda ndo tem seu
mecanismo totalmente esclarecido, porém alguns gatos diabéticos, em tratamento com
insulina ou hipoglicemiantes orais podem, de forma gradual ou subita, entrar em remissao
diabética, ocorrendo uma resolucdo espontanea do diabetes (REUSCH et al, 2010).
Teoricamente esses animais encontram-se em um estado diabético subclinico, que se torna
clinico quando o pancreas ¢ estressado pela administragdo de farmacos, doengas pancreaticas
ou que antagonizam a insulina (NELSON; COUTO, 2006).

Ainda, cadelas de idade mais avancada podem desenvolver, ocasionalmente, diabetes
associado ao diestro ou a gestagdo (também designada por DM gestacional), pois a
progesterona tem efeito antagdnico sobre a insulina (FELDMAN; NELSON, 1996; FALL,
2010).

Aproximadamente 10 a 20% dos felinos diabéticos estdo na categoria de outros tipos
especificos de diabetes, como DM secundario a destrui¢do pancreatica por neoplasia
pancreatica ou por pancreatite grave e recorrente. O DM secundario pode, também, resultar de
doencas enddcrinas, como hiperadrenocorticismo e hipersomatotropismo (acromegalia); ou da
administracdo de certos farmacos, como os glicocorticoides e os progestagenos (acetato de
megestrol), os quais que antagonizam a a¢do da insulina e causam exaustdo da funcdo
pancreatica (REUSCH et al., 2010; SANTOS, 2012).

Doencas dentais estdo associadas com a diminuicdo da sensibilidade a insulina,
podendo ser um fator de risco significativo para o desenvolvimento de DM. O tratamento de
doenca periodontal em felinos com DM, frequentemente, estd associado com o melhor

controle glicémico e reducao nas doses de insulina (RAND ez al., 2004).

2.3.2 EPIDEMIOLOGIA

O Diabetes mellitus ¢ uma endocrinopatia comum no c@o, com incidéncia de
aproximadamente 5%, sendo a maioria dos casos espontdneos de ocorréncia em caes adultos a
idosos, porém ¢ duas vezes mais frequente nas fémeas (MCGAVIN; ZACHARY, 2009).
Destes, 0 DM tipo 1 ¢ o mais comum, sendo responsavel por quase 100% dos casos. Ja para
os felinos o DM tipo 1 representa cerca de 50 a 60% dos casos. A DM tipo 2 ¢ pouco
frequente no c@o, mas ocorre em 30 a 50% dos casos de DM dos felinos. (NELSON, 2004a)

20



Mcgavin e Zachary (2009) relatam que ragas de pequeno porte, como Poodles
miniatura, Dachshunds e Terriers sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de DM, porém
quaisquer ragas podem apresentar a doenga.

Nelson (2004a) fez uma relacdo das racas de maior e menor risco para desenvolver
DM, baseado em analises do Veterinary Medical Database de 1970 a 1993. As racas que
demonstraram maior risco foram: Australian Terrier, Schnauzer Miniatura e Standard, Bichon
Frisé, Spitz, Fox Terrier, Poodle Miniatura, Samoieda, Cairn Terrier ¢ Keeshond. As ragas de
menor risco foram: Pastor Alemdo, Pastor de Shetland, Colies, Golden Retriever, Cocker
Spaniel, Pastor Australiano, Labrador Retriever e Dobermann.

Poppl ¢ Gonzalez (2005) expoem o Poodle ¢ o Fox Terrier como ragas de maior
probabilidade para desenvolver DM. Além de citar uma predisposi¢do familiar para os
Rottweilers.

Matheus (2017) descreveu que, durante o periodo de nove anos, em um estudo
envolvendo a avaliacdo de exames laboratoriais de cdes com diagndstico de atendidos pelo
Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade do Rio
Grande do Sul, foram diagnosticados 193 caninos com a doenga, os quais iniciaram
tratamento insulinico. A idade dos animais diabéticos no momento do diagnostico variou de
dois a dezessete anos, com pico de prevaléncia aos nove anos de idade. Do total dos 193
animais, 136 (70,5%) eram fémeas e 57 (29,5%) eram machos. Das fémeas, 64 (52,9%) eram
castradas, e dos machos, 28 eram castrados (50,9%). As racas estavam distribuidas da
seguinte maneira: dois Basset Hound e dois Lhasa Apso (1% cada), trés pacientes de cada
raca entre Bichon Fris¢, Pug, Buldogue Francés, Scotish Terrier, Cocker Spaniel (1,6% cada),
quatro animais de cada raga entre Rotweiller, Shih-Tzu e Yorkshire (2,1% cada), cinco
exemplares da raga Beagle (2,6%), sete pacientes de cada uma das racas Maltés e Pinscher
(3,6% cada), onze caes Labradores (5,7%), quatorze Schnauzer (7,3%), dezesseis Dachshund
(8,3%), sessenta e seis Poodle (34,2%) e trinta e seis cdes sem raga definida (18,7%).

Em Elkhounds, raca originaria do norte da Noruega, o Diabetes mellitus ¢ quase
exclusivamente diagnosticado em cadelas, respondendo por 97% dos casos relatados. Além de
serem predispostos ao diabetes mellitus gestacional. Acredita-se que causado pelo aumento da
progesterona e do GH durante o diestro (FALL, 2010).

Em caes filhotes e jovens o DM ¢ raramente diagnosticado e representa menos de 1%
de todos os casos de diabetes canino (JOUVION et al., 2006; ATKINS et al, 1988;
MINKUS, et al., 1997).
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2.3.3 SINAIS CLINICOS

Os quatro sintomas tipicos do Diabetes mellitus sdo politria, polidipsia, polifagia e
perda de peso. Cerca de 50% dos cdes diabéticos desenvolvem catarata nos primeiros seis
meses e cerca de 80% em 16 meses apos o diagnostico, aparecendo muitas vezes antes mesmo
dos sintomas tipicos. Ha potencial de ocorrer uveite induzida pela lente (uveite facogénica) e
o risco de ruptura da cépsula parece ser particularmente alto em cdes com catarata que
progride rapidamente. O desenvolvimento de sinais clinicos dependem da duragdo e da
gravidade do diabetes e de possiveis doengas concomitantes, como pancreatite, infecgdes ou
outras endocrinopatias (REUSCH et al., 2010).

O céo diabético pode ser obeso, com peso normal ou abaixo do peso. O pelo pode
estar sem brilho e apresentar hepatomegalia a palpacdo. Os cdes com diabetes complicados
por cetoacidose ou sindrome nado-cetdtica hiperosmolar sdo geralmente apresentados com
sintomas de letargia, anorexia, ingestdo de agua reduzida e vomitos (REUSCH et al., 2010).

Os individuos com outra doenga concomitante ou subjacente, como por exemplo,
pancreatite, hiperadrenocorticismo ou acromegalia, podem manifestar sinais clinicos
adicionais ou exarcebados (NELSON, 2004a).

Poppl & Gonzalez (2005) descreveram a prevaléncia dos sinais clinicos que
motivaram a procura pelo veterinario em um estudo com 20 caes diagnosticados com DM

(tabela 2).

Tabela 2: Prevaléncia dos sinais clinicos em cées diagnosticados com Diabetes

mellitus. Fonte: POPPL; GONZALEZ (2005).

Sinal Clinico Nuimero de Porcentagem
casos

Poliuria 12 85,7
Polidipsia 9 64,3
Perda de peso 7 50
Anorexia 5 35,7
Vomitos 5 35,7
Polifagia 4 28,6
Apatia 4 28,6
Catarata/Cegueira abrupta 3 21,4
Outros 2 14,3

No gato pode ocorrer neuropatia periférica, a qual se manifesta por fraqueza dos

membros posteriores, dificuldade em saltar e postura plantigrada. Raramente afeta os
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membros anteriores. Muitas vezes, quer por negligéncia ou subestimacdo dos outros sinais
clinicos mais caracteristicos, a dificuldade em andar e saltar ou a cegueira subita sdo os
estimulos que conduzem os tutores a consulta (NELSON, 2004a; REUSCH et al., 2010).

Animais ndo tratados ou tratados inadequadamente podem desenvolver cetoacidose
diabética (CAD) (NELSON, 2004a). Contudo, alguns animais podem desenvolver CAD
mesmo recebendo injegdes diarias de insulina, podendo haver algum distirbio simultaneo,
como pancreatite, infec¢do, insuficiéncia renal e outras endocrinopatias (NELSON; COUTO,
2006).

Estes animais podem apresentar um aumento nas concentragdes circulantes de
hormdnios diabetogénicos (adrenalina, glucagon, cortisol, hormoénio de crescimento) e tais
horménios somados a um meio metabolico alterado (acidos graxos e aminoacidos livres,
acidose metabdlica) aumentam a resisténcia a insulina, estimulando a lipolise, levando a
cetogénese, ¢ a gliconeogénese, que piora a hiperglicemia. Assim ocorre aumento da
mobilizacdo de acidos graxos dos triglicerideos estocados no tecido adiposo e desvio no
metabolismo hepatico a partir da sintese de gordura para oxidacdo da gordura e cetogénese
(NELSON, 2004a).

As cetonas continuam a se acumular no sangue sobrecarregando o sistema tampao,
causando piora progressiva da acidose metabolica. As cetonas no meio extracelular
ultrapassam o limiar de reabsor¢do tubular renal, contribuindo para diurese osmotica e
aumento da excrecdo de solutos, resultando na perda excessiva de eletrolitos e agua,
conduzindo a contragdo do volume, a superperfusdo dos tecidos e a azotemia pré-renal. O
aumento da osmolalidade plasmatica provoca desvio da agua para fora das células, levando a
desidratacdo celular. Assim, as consequéncias da CAD sao acidose grave, hiperosmolaridade,

diurese osmotica, desidratacdo e desarranjos eletroliticos (NELSON, 2004a).

2.3.4 DIAGNOSTICO E EXAMES COMPLEMENTARES

Para o diagnostico do DM, além dos sinais clinicos descritos, € necessario a
comprovacdo da hiperglicemia e glicostria persistentes no jejum. Em qualquer diabético a
avalia¢do laboratorial minima para a institui¢do do tratamento e¢ avaliacdo do progndstico
deve incluir urinalise com cultura bacteriana, glicemia em jejum, hemograma completo,
dosagem sérica de lipase, creatinina sérica, proteina total, albumina, alanina amino-transferase

(ALT) e fosfatase alcalina (FA) (NELSON, 2004a).
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A glicose sanguinea elevada pode ser identificada em exames de sangue na auséncia
de sinais clinicos consistentes. Nesses casos, o paciente pode ser classificado como de risco
para o desenvolvimento de DM, porém ¢é necessario que se descarte hiperglicemia por
estresse. Também ¢é preciso estar ciente de que os sinais clinicos de Pu/Pd ndo se
desenvolvem até que a concentragdo da glicemia exceda o limiar tubular renal para o
aparecimento de glicose na urina. A glicosuria, normalmente, s6 se desenvolve quando a
concentragdo de glicose excede aproximadamente 200 mg/dL em cées ¢ 250 a 300 mg/dL em
gatos (FELDMAN; NELSON, 2004; NELSON, 2004a; REUSCH et al., 2010; BEHREND et
al., 2018).

O hemograma de um animal com diabetes ndo complicado estd, geralmente, normal.
No entanto, pode estar presente anemia e leucograma de estresse, com aumento dos
neutrofilos segmentados e linfopenia ou, em caso de pancreatite ou infec¢do, pode ocorrer
uma leucocitose por neutrofilia, com a presenga de neutrofilos toxicos (NELSON, 2004a;
REUSCH et al., 2010).

No painel bioquimico de casos ndo-complicados ¢ comum encontrar em
hiperglicemia, hipercolesterolemia, lipemia, atividade da ALT e FA tipicamente aumentadas.
Na urindlise a densidade pode apresentar-se maior que 1,025, glicosuria, cetonuria variavel,
proteintria, bacteritria (NELSON, 2004a; POPPL, 2013).

A mensuracdo da frutosamina sérica ¢ um método de diagnostico alternativo, que
funciona como um bom marcador para a deteccdo de hiperglicemia persistente e para
diferenciar dos casos transitorios de hiperglicemia por estresse, comum nos gatos. A
frutosamina € o produto de uma reagdo irreversivel entre os grupos glicose ¢ amino nas
proteinas plasmaticas e reflete a concentracdo média de glicose no sangue nas primeiras duas
semanas, sendo uma das principais ferramentas de controle em longo prazo da glicemia em
animais diabéticos. A sua concentragdo sérica ndo ¢ afetada por mudangas em curto prazo na
concentragdo de glicose no sangue, porém os niveis elevados de frutosamina indicam
hiperglicemia cronica nos tltimos 7 a 9 dias. Os intervalos de referéncia de normalidade siao
cerca de 200 a 350 umol/L (REUSCH et al., 2010; SANTOS, 2012; BELTRAME, 2015;
MAIOCHI, 2015).
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2.3.5 TRATAMENTO

O objetivo da terapia € permitir que o animal tenha boa qualidade de vida, eliminando
os sintomas e sinais do diabetes mellitus e prevenindo complicagdes em curto prazo, como a
hipoglicemia e a cetoacidose (REUSCH et al., 2010; BEHREND et al., 2018), restabelecendo
a homeostase do metabolismo de proteinas, lipidios e carboidratos (DE FARIA, 2007). Nao ¢
necessario manter niveis normais ou quase normais de glicose no sangue, pois a maioria dos
cdes e gatos diabéticos se adaptam a glicemia variando entre 270 mg/dL antes da
administracdo de insulina e 90 mg/dL no tempo do nadir da glicose (REUSCH et al., 2010).
Contudo, para Crivellente e Borin-Crivellente (2012), o objetivo da insulinoterapia ¢ manter a
glicemia entre 100 mg/dL e 250 mg/dL.

O tratamento basico consiste em terapia com insulina, controle dietético, reducdo do
peso corporal se o cdo estiver com excesso de peso, exercicio diario, cessacdo de drogas
diabetogénicas e controle de problemas simultaneos ou subjacentes (REUSCH et al., 2010).

A. Insulinoterapia

A maioria das insulinas disponiveis no mercado sdo formas monocomponentes, de
origem animal mista, com uma combinagdo de aproximadamente 90% de origem bovina e
10% de origem suina; ou, monoespecifica, 100% bovina ou 100% suina; ou, produzidas por
tecnologia DNA recombinante (andlogos da insulina humana), com elevado grau de pureza e,
consequentemente, baixa antigenicidade. Essas preparacdes comerciais de insulina estdo
disponiveis em trés categorias, em fun¢do da velocidade, da duracdo e da intensidade de acao,
apds a sua administragdo parenteral, podendo ser de agdo rapida, intermedidria ou lenta
(FELDMAN; NELSON, 2004; JERICO; MARCO, 2011; SANTOS, 2012).

O periodo de acdo esta relacionado a solubilidade da insulina, a qual ¢ determinada,
principalmente, pelo estado fisico (amorfo ou cristalino, tamanho dos cristais), contetido de
zinco, associagdo com proteinas e pela natureza do tampao (JERICO; MARCO, 2011;
SANTOS, 2012).

A insulina soluvel (cristalina, transparente) em pH neutro, designada por Regular ou
Neutra ¢ a mais rapidamente absorvida e metabolizada (menor duragao de agdo, 4-6 h) quando
injetada por via subcutinea (SC), apresentando acdo em 30 minutos. Esta também ¢ a unica
que pode ser usada por via intravenosa (IV) e pela via intramuscular (IM), sendo de grande
utilidade no tratamento intensivo e emergencial de cdes com cetoacidose diabética (JERICO;
MARCO, 2011).
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As outras formas de agdo intermediaria ou lenta, encontram-se na forma de suspensoes
turvas em pH neutro (precipitagdes), com protamina em tampao de fosfato e/ou com
concentragdes varidveis de zinco em tampao de acetato. Este grupo inclui a NPH, de acdo
intermediaria, e a PZI, de agdo longa (FELDMAN; NELSON, 2004; NELSON, 2004a;
JERICO; MARCO, 2011; SANTOS, 2012).

A insolubilidade relativa da insulina, combinada com o zinco em tampdo acetato,
retardam a absorc¢do a partir do local de inje¢do. Nas suspensdes amorfas (insulina semilenta)
as particulas sdo pequenas, soluveis e a absor¢do ¢ mais rapida. Ja as suspensdes cristalizadas
(insulina ultralenta), as particulas/cristais sdo maiores e a duracdo da acdo mais prolongada. A
insulina de ag@o lenta resulta de uma combinacdo das suspensdes amorfa e cristalina
(aproximadamente, 70% de ultralenta e 30% semilenta), obtendo-se uma mistura estavel, cuja
absorcdo e tempo de agdo sdo intermediarios ¢ muito semelhante aos da insulina NPH
(FELDMAN; NELSON, 2004; JERICO;MARCO, 2011; SANTOS, 2012; POPPL, 2013).

Apenas duas insulinas sdo atualmente aprovadas pela Food and Drug Administration
(FDA) para uso em cdes e gatos. Uma delas ¢ a suspensdo de insulina porcina de zinco
(Vetsulin® - Merck Animal Health, EUA) , aprovada para ambas as espécies, e outra a
insulina humana recombinante protamina zinco ou insulina PZI (Prozinc® - Boehringer
Ingelheim Animal Health, EUA), aprovada para gatos. Esta ultima é considerada pelos
clinicos como uma insulina de a¢do prolongada.. Membros da Forga-Tarefa sobre estudos em
Diabetes mellitus comumente usam insulina lenta suina em caes e glargina (Lantus® - Sanofi,
Alemanha) em gatos, reconhecendo que outras opgdes aceitiveis empregadas por muitos
vetrinarios incluem NPH em cdes e PZI em gatos (BEHREND et al., 2018).

A insulina humana NPH ¢ bastante utilizada (a cada 12 horas) por sua fécil obten¢do
no mercado, reduzida antigenicidade e adequada farmacodinamica, com inicio do efeito de 30
a 120 minutos apds a aplicagdo e duracio média do efeito de 12 horas (POPPL et al.,2006)

Behrend et al. (2018), apresenta a dose da insulina NPH em cées variando entre 0,25 -
0,5 Ul/kg, BID. A terapia pode ser iniciada com 0,25 UI/Kg, BID, em cées com glicemia
abaixo de 360 mg/dL e com 0,5 Ul/Kg, BID, para cdes com glicemia acima de 360 mg/dL
(FELDMAN; NELSON, 2004; POPPL, 2013). Crivellente e Borin-Crivellente (2012)
preconizam a dose variando de 0,25 — 2,2 UI/Kg, BID.

Nelson (2009) em um estudo com 133 gatos diabéticos teve um indice de melhora dos
sinais clinicos de 85%, em 45 dias de tratamento, com a administracao de insulina PZI na

dose de 0,22 a 0,66 Ul/kg, BID, SC.
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As opc¢des de insulina comumente usadas, de acordo com Behrend et al. (2018), estdo
listadas na Tabela 3.

A glargina surge como uma insulina com potencial de uso para cées, porém, Buchaim
e Bettini (2010) apontam, em um trabalho com 5 caes diagnosticados com DM tipo 1 que ela
foi ineficaz, pois ndo foi possivel estabilizar a glicose sanguinea em valores entre 100 a 250
mg/dL durante 20 a 24horas/dia. Além disso, houve flutuagdes na glicemia, que gerou picos e
vales durante a curva glicémica. Nao foi possivel estabilizar a densidade urinaria < 1025, com
a glicosuria persistindo e contribuindo para a desidratacdo e agravamento do quadro.
Observou-se que ndo houve reducdo da polidipsia e polifagia, bem como ganho de peso.

Ja em gatos, a glargina, na dose de 0,5 Ul/kg, BID, é considerada a melhor opgdo

(CRIVELLENTE E BORIN-CRIVELLENTE, 2012).
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Tabela 3: Insulinas comumente usadas em cées e gatos. Fonte: Adaptado de BEHREND ez al. (2018).

Insulina Descricao Nome Status de Pico de agao e Dose inicial Concentraciao Comentarios
comercial aprovacio duracao do efeito
FDA
Lente (acio Suspensao Vetsulin (Merck Caes e gatos Gatos: Gatos: U-40 Comumente usado em cées; seringas de
intermediaria) porcina Animal Health) Nadir: 2-8 h 0,25-0,5 Ul/kg BID injecdo (em incrementos de 0,5 U ou 1
insulina-zinco Duragdo: 8-14 h ( ndo exceder 3U U) disponiveis para cées e gatos.
Caes: por gato Necessario agitar bem. NOTA: Em
Nadir: 1-10 h Caes: caes, o fabricante recomenda uma dose
Duragao: 10-24 h 0,25-0,5 Ul/kg BID inicial de 0,5 U / kg SID
Glargina (longa DNA Lantus (Sanofi) Nao aprovada Gatos: Gatos: U - 100, Comumente usado em gatos; use
acio) Recombinante Nadir: 12-14 h 0,5 Ul/kg BID se U -300 apenas U-100 (U-300 disponivel);
com origem na Duragao: 12-24 h Glicemia > 360 ope¢do potencial em caes.
insulina Caes: mg/dL e 0,25 Ul/kg
humana Nadir: 6-10 h BID se glicemia<
Duragdo: 12-20 h 360mg/dL
PZI (longa aciio) DNA Prozinc(Boehrin Gatos Gatos: Gatos: U-40 Comumente usado em gatos; ndo ¢
Recombinante  ger Ingelheim Nadir: 5-7 h 1-2 U por gato BID comumente usado em caes. Alguns
com origem na  Animal Health) Duragdo: 8-24 h Cies: médicos acreditam que, para caes, uma
insulina Caes: 0,25-0,5 Ul/kg BID dose inicial de 0,25 U / kg ¢ apropriada
humana Nadir: 8-12 h e 0,5 U/ kg devem ser reservados para
diabéticos potencialmente desafiadores.
NPH (acao Recombinante  Novolin (Novo ~ Nao Aprovada Caes: Caes: U-100 Opgao para caes; raramente
intermediaria) Insulina Nordisk) Nadir: 0,5-8,5 h 0,25-0,5 Ul/kg BID recomendado para gatos devido a curta
Humana Humulin (Lilly) Duragdo: 4-10 h duragdo do efeito. Considere usar a
extremidade inferior da dose inicial
para um cdo grande e a extremidade
superior para um cao pequeno.
Detemir (longa DNA Levenir (Novo Nao Aprovada Gatos: Gatos: U- 100 Muito potente em caes (& necessaria
acio) Recombinante Nordisk) Nadir: 12-14 h 0,5 Ul/kg BID se cautela); usado em cées e
com origem na Duragao: 12-24 h glicemia > 360 gatos; adequado para cdes em que a
insulina mg/dL e 0,25 Ul/kg NPH e lente tém curta duragdo de
humana BIDse a atividade.
Glicemia<360
mg/dL.
Cies:

0,10 Ul/kg BID
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B. Agentes Terapéuticos Nao Insulinicos

Sulfonilureias

As sulfoniluréias sdo divididas nas de primeira gerag@o (tolbutamida, acetoexamida,
tolazamida e clorpropamida) e nas de segunda geracdo (glipizida, glibenclamida ou gliburida,
gliclazida, glimepirida), sendo estas ultimas cem vezes mais potentes € com menos efeitos
colaterais. As de primeira geracdo ligam-se ionicamente as proteinas plasmaticas, podendo ser
desacopladas por drogas com cargas idnicas como sulfonamida, fenilbutazona e salicilato. As
de segunda geracdo ligam-se ndo ionicamente as proteinas transportadoras, apresentando
maior biodisponibilidade e sendo menos sujeitas a interferéncias e variagdes (JERICO;
MARCO, 2011).

Elas agem aumentando a sensibilidade das células B a glicose, aumentando assim a
secrecdo de insulina, e aumentando a resposta dos tecidos-alvo a atuacdo da insulina. Todas as
sulfoniluréias sdo metabolizadas pelo figado, sendo os metabolitos resultantes excretados pela
urina. Da biotransformagao resultam metabdlitos menos ativos ou inativos. A Unica excegdo é
a acetoexamida, que é convertida num metabolito mais ativo, a hidroxihexamida. A excre¢do
destes metabolitos se da por via renal (tolazamida e glipizida), via biliar (clorpropamida e
tolbutamida) ou por ambas (gliburida e acetoexamida) (JERICO;MARCO, 2011; SANTOS,
2012).

Como a acdo destes farmacos ocorre, principalmente, nas células B funcionais, a
eficacia se restringe a casos de DM tipo 2. Em caes e gatos o medicamento de escolha tem
sido a glipizida na dose de 0,24-0,5 mg/kg BID e em gatos a dose recomendada ¢ de 5
mg/animal BID (efic4cia de 65%). Em gatos, a eficacia da droga pode ficar prejudicada em
casos onde ocorre hiperglicemia por tempo prolongado que pode levar a uma insensibilidade
das células B (glicotoxicidade), sendo necessario insulinoterapia primariamente para controle
da glicemia (JERICO; MARCO, 2011).

Segundo Behrend et a/, (2018), a dose inicial ¢ de 2,5 mg/gato por via oral, BID,
podendo ser aumentada para 5 mg/gato, BID, se uma resposta inadequada for observada apos
duas semanas. Se nenhuma resposta for observada apds 4-6 semanas, a terapia com insulina
deve ser instituida.

Os efeitos adversos apds a administragdo oral incluem colestase, hipoglicemia e
vOmito, existindo ainda uma preocupa¢do de que a glipizida possa contribuir para a

progressdao da DM e amiloidose pancreatica (BEHREND et al., 2018).
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Inibidores da a-glucosidase

Os inibidores da a-glucosidase, sdo utilizados para inibir a absor¢do intestinal de
glicose pelo bloqueio as enzimas digestivas, o-amilase e a-glucosidases (glicoamilase,
sucrase, maltase e isomaltase) reduzindo a hiperglicemia pds-prandial. A acarbose tem sido
usada em gatos juntamente com insulina e uma dieta pobre em carboidratos, pode também ser
usada em cdes associada a insulinoterapia para ajudar a melhorar o controle glicémico e para
diminuir a dose de administracdo exdgena de insulina. Como agente unico, a acarbose
raramente ¢ suficiente, especialmente em caes, e diarréia é um possivel efeito colateral

(SANTOS, 2012; BEHREND et al, 2018).

Incretinas

A hipotese das incretinas foi criada a partir de estudos que relataram uma maior
resposta insulinica a glicose oral em contraposi¢do a uma concentragdo equivalente de glicose
intravenosa. Assim, postulou-se que essas substancias secretadas pelo intestino em resposta a
alimentagdo estimulavam a produgdo de insulina. Posteriormente essas substincias vieram a
ser conhecidas e os dois principais hormonios incretinas estudados sdo o Polipepitideo
Inibitorio Gastrico (GIP) e o Peptideo 1 tipo Glucagon (GLP-1) (CHACRA, 2006; REUSCH
etal.,2010; SANTOS, 2012).

Ambas as incretinas estimulam a secre¢do de insulina e a produgdo de células J,
porém em pacientes com DM tipo 2, principal alvo do tratamento com as incretinas, a
secrecdo do GIP ¢ preservado enquanto a do GLP-1 se deteriora, justificando sua reposicao
terapéutica. (CHACRA, 2006; REUSCH et al., 2010; SANTOS, 2012).

O GLP-1, naturalmente secretado por células L no ileo e no colon, ¢ capaz de
estimular a secrecdo de insulina e suprimir a secre¢do de glucagon, desacelerar o
esvaziamento intestinal, tem efeito de saciedade no sistema nervoso central, reduzindo o
consumo de alimentos, aumenta a concentracao das células e mantém suas func¢des, melhora

a sensibilidade a insulina e amplia a eliminagéo de glicose (CHACRA, 2006).

O GLP-1 pode ser utilizado em gatos juntamente a terapia com a insulina glargina e
dieta. Nesses animais, o GLP-1 aumenta a secre¢do de insulina, protege as células  de
oxidacdo e injuria toxica, além de promover a expansdo da populagdo destas células, ainda

retarda o esvaziamento intestinal e aumentar a saciedade. Em cées, e também em gatos,
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promove o controle do diabetes pela supressdo do glucagon. Atualmente, embora mais
pesquisas sejam necessarias, os resultados mais promissores foram relatados em gatos

tratados com exenatide ER e em cdes com liraglutide (BEHREND et al., 2018).

C. Manejo Alimentar

Animais diabéticos devem receber uma dieta que minimize e estenda a onda glicémica
pos-prandial e favorega o reestabelecimento rapido e facil da glicemia. A principal fonte de
glicose ¢ o amido e sua digestibilidade depende de fatores intrinsecos, como a
inacessibilidade fisica e resisténcia dos granulos a atividade enzimatica (a depender da
composi¢do de amilose e amilopectina), e fatores extrinsecos, como tempo de transito
intestinal, concentracdao de amilase disponivel para a quebra do amido e a presen¢a de outros
componentes da dieta que retardem a hidrolise enzimatica (CARCIOFTI et al., 2008).

O amido ¢ o principal nutriente que determina a onda pos-prandial da glicemia e a
resposta insulinica correspondente. Assim, quanto mais rapida e completa for a sua digestdo
mais rapido e mais intenso serd o pico glicémico (TESHIMA, 2010). Dessa forma, a
velocidade da digestdo e absorcdo influencia na flutuagdo da glicemia. Assim, a presenca de
amido de digestdo lenta favorece a menor flutuacdo da glicemia pds-pandrial e melhor ajuste
entre absor¢cdo de glicose e a agdo da insulina administrada. Carciofi et al. (2008) testaram
diferentes fontes de amido na dieta de cdes saudaveis e diferencas importantes na resposta
glicémica foram observadas (Figura 3). O sorgo demonstrou ter uma absorcao lenta, levando a

menores flutuagdes da glicemia.
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Figura 3: Curvas glicémicas pds-prandiais de cdes mediante o consumo de dietas com diferentes
fontes de amido (CARCIOFI et al., 2008).

O arroz, a ervilha e a mandioca possuem uma absorcdo rapida, porém também
apresentam poucas flutuagdes na curva glicémica. A rapida absor¢do pode ser corrigida com o
uso de fibras na dieta, provocando retardo do esvaziamento gastrico dos nutrientes e retardo

da absor¢ao intestinal dos nutrientes (NELSON, 2004a).
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Da Silva Janior et al. (2005) encontraram, em dieta baseada em arroz, maior
digestibilidade da matéria seca e do amido, assim como também a maior glicemia e menor
flutuacdo glicémica, quando comparado as dietas baseadas em milho e sorgo.

O controle das flutuagdes glicémicas parece ser melhor com a utilizacdo de fibras
insoluveis (ricas em lignina e celulose) do que com fibras soluveis (ricas em gomas e
pectinas), porém essas dietas ndo devem ser administradas em cdes ou gatos magros ou

emaciados, pois pode interferir no ganho de peso (NELSON, 2004a).

D. Exercicio Fisico

O exercicio aumenta a captagdo muscular de glicose, diminui a resisténcia a insulina,
induz a diminui¢do dos niveis de triglicerideos e colesterol, melhorando o perfil lipidico,
melhora a hipertensao arterial, contribui para a redu¢cdo do peso, em animais obesos, além da
sensagdo de bem-estar fisico e psiquico (ARAUJO; BRITO; CRUZ, 2000).

A rotina de exercicios deve ser diaria, de preferéncia no mesmo horario e uma redugio
na dose de insulina pode ser necessaria para evitar hipoglicemia, o que exige ensaio e erro.
Exercicios extenuantes e esporadicos podem causar hipoglicemia grave e devem ser evitados
(NELSON, 2004a). Além de que o estresse provocado promove a liberacdo de catecolaminas
que estimulam receptores a-adrenérgicos nas ilhotas pancredticas, inibindo ainda mais a
liberagcdo de insulina, de essencial importancia principalmente nos casos de diabetes tipo 2,
onde ainda hé produgdo de insulina (MARTIN;CRUMP, 2003).

Contudo, € necessario que os tutores tenham sempre em maos uma fonte de glicose de
absor¢do rapida a ser fornecida ao animal em casos de hipoglicemia (FELDMAN; NELSON,
2004).

E. Monitoramento

Para o controle da glicemia dos pacientes em casa ¢ necessario que os tutores
registrem informagdes sobre o apetite do cdo, comportamento geral, peso, quantidade de urina
e quantidade de agua. Mensuragdes da glicemia pré-prandial diarias sdo interessantes e podem
ser realizadas pelos tutores diariamente com o uso de um glicosimetro portatil (NELSON,

2004; FELDMAN; NELSON, 2004a; POPPL, 2013).
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O objetivo geral de monitorar gatos e ces diabéticos € controlar os sinais clinicos,
evitando a hipoglicemia e mantendo a glicemia abaixo do limiar de filtragao renal (NELSON,
2004a; FELDMAN; NELSON, 2004; REUSCH et al., 2010).

Para tal, deve-se realizar curva glicEmica sempre: apds a primeira dose de um novo
tipo de insulina; em 7—14 dias depois de uma mudanca de dose de insulina; pelo menos a cada
trés meses, mesmo em diabéticos bem controlados; sempre que os sinais clinicos se repetirem
em um paciente controlado; e quando ha suspeita de hipoglicemia (BEHREND et al., 2018).

Para construir uma curva glicémica, a glicemia ¢ geralmente medida a cada 1 ou 2
horas, durante o intervalo entre as injecdes de insulina (isto é, durante 12 horas se a insulina
for administrada duas vezes por dia e durante 24 horas se a insulina for administrada uma vez
por dia) (NELSON, 2004a, BEHREND et al., 2018).

Ao usar glargina em gatos, a glicose sanguinea deve ser monitorada a cada 3-4 horas.
No entanto, quando a glicemia ¢ 150 mg/dL em ambos, gatos e caes, durante qualquer curva,
a glicemia deve ser medida de hora em hora devido ao risco de hipoglicemia (BEHREND et
al., 2018).

Uma curva glicémica deve estabelecer a duracdo do efeito do tratamento, o tempo do
pico de agdo da insulina, a menor glicemia (nadir) e a gravidade das flutuacdes na
concentragdo da glicose sanguinea (NELSON, 2004a). O nadir ideal ¢ uma glicemia entre 80
e 150 mg/dL. A maior glicemia deve estar proxima de 200 mg/dL em cées e 300 mg/dL em
gatos (BEHREND et al., 2018).

A hiperglicemia por si s6 pode ndo ser um fator de descontrole, pois o estresse pré-
coleta do sangue pode causar elevacdes na glicemia do paciente. Neste caso, a melhor
alternativa ¢ a dosagem da frutosamina sérica (FELDMAN; NELSON, 2004).

O efeito Somogyi refere-se a hipoglicemia seguido por hiperglicemia acentuada. E
resulta de uma resposta fisiolégica quando a dose de insulina faz com que a glicemia seja
menor que 60 mg/dL ou quando a concentragdo de glicose diminui rapidamente, fazendo com
que hormoénios contra-reguladores como cortisol, epinefrina e glucagon sejam liberados. A
hiperglicemia geralmente ocorre rapidamente e pode ser seguida por um periodo de
resisténcia a insulina. Nesses casos, a dosagem de insulina deve ser diminuida e, uma vez que
o nadir seja 80 mg/dL, os hormdnios contra-reguladores ndo mais interferirdo (NELSON,

2004a; FELDMAN; NELSON, 2004; POPPL, 2013; BEHREND et al., 2018).
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2.3.6  COMPLICACOES CRONICAS ASSOCIADAS A DM

Complicacdes cronicas a médio e longo prazo estdo diretamente correlacionadas com
a gravidade e duracdo da hiperglicemia. Um quadro de DM mal ou insuficientemente
controlado, com grande flutuag@o e persisténcia de valores altos de glicemia, sera responsavel
pelo aparecimento de varias complicagdes (NELSON, 2004a; REUSCH et al., 2010).

As complicagdes clinicas mais frequentes sdo catarata, uveite anterior, infec¢des
bacterianas, especialmente do trato urinario devido a glicosuria, pancreatite, cetoacidose,
lipidose hepatica e neuropatia periférica em gatos, esta podendo acometer também os caes,
porém em menor prevaléncia. Outras complicacdes podem surgir com menos frequéncia,
como nefropatia diabética, retinopatia diabética, insuficiéncia pancreatica exocrina,

gastroparesia, diarréia diabética e dermatopatia diabética (SANTOS, 2012).
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3. RELATO DO CASO

Um cdo sem raga definida, pelagem fulva, macho, com oito meses de idade, pesando
5,7 kg, procedente da cidade de Bananeiras- PB, foi atendido no Hospital Veterindrio do
Centro de Ciéncias Agrarias (CCA) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) com queixa
de apatia, polifagia, perda de peso e alopecia.

O tutor relatou que o animal teria sido resgatado, com aproximadamente 45 dias,
muito magro com aproximadamente dois meses de idade e desde entdo passou a alimenta-lo
com cuscuz, arroz, frango e carne. O animal vivia em sitio com mais dois cdes e um gato
higidos. O tutor negou a realizagdo de vacinas antivirais e afirmou ter feito aplicacdo de
ivermectina a 1%, por via subcutanea, porém ndo soube informar a dosagem.

Durante a anamnese foi relatado que o animal bebia muita agua e urinava em grande
quantidade de volume, apresentava o olho esbranquigado e esbarrava em moveis a0 mover-se
dentro de casa. Relatou também a presenca de pulgas e carrapatos.

No exame fisico o animal estava alerta, em postura quadrupedal, com escore corporal
2 e desidratagdo de 6% (Figura 4). A temperatura retal era de 38,3°C, frequéncia respiratoria
de 20 mpm, frequéncia cardiaca de 84 bpm. A tUnica alteracdo observada a palpacdo dos
linfonodos foi o aumento do pré-escapular esquerdo. As mucosas oral e oculares
apresentavam-se roseas claras e o animal apresentava hepatomegalia e sensibilidade a
palpacdo abdominal. Na pele haviam areas alopécicas em face, pescogo, dorso e membros,
hiperpigmentacdo, pustulas, colaretes epidérmicos e comeddes em regido abdominal. Na
avaliag@o dos olhos, o reflexo pupilar estava presente em ambos os olhos, porém o reflexo de
ameacga estava ausente no olho esquerdo e¢ diminuido no olho direito, nos quais foram

diagnosticados catarata madura e imatura, respectivamente (Figura 5).
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Figura 4: Cao SRD, oito meses de idade, com suspeita de Diabetes mellitus, apresentando
apatia, desidratacdo, escore corporal 2 ¢ areas de alopecia e hiperpigmentagdo na face,
pescoco e tronco, atendido no Hospital Veterinario da UFPB.

Figura 5: Cido SRD, oito meses de idade, com suspeita de Diabetes mellitus,
apresentando catarata imatura no olho direito (A) e catarata madura no olho esquerdo
(B), atendido no Hospital Veterinario da UFPB.
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Realizou-se a mensuracdo da glicemia em jejum por meio do glicosimetro AccuChek
Active® (Roche, Brasil), utilizando amostra de sangue venoso. O resultado foi de 303mg/dL,
confirmando hiperglicemia. No hemograma o cdo apresentava discreta anemia arregenerativa
normocitica hipocromica (Tabela 4), discreta neutrofilia relativa e absoluta e linfopenia
relativa. As plaquetas apresentaram-se dentro dos padrdes de normalidade e nenhuma das
células avaliadas apresentaram alteragdes morfologicas. Nao foram encontrados

hemoparasitas no esfregago de sangue periférico.

Tabela 4: Eritrograma de cdo, SRD, de oito meses de idade, com Diabetes mellitus, atendido no
Hospital Veterinario da UFPB.

Variaveis Valor observado Valor de referéncia
Hematimetria (x 10'%/L) 5,08 55-8,5
Hemoglobina (g/L) 104 120 - 180
Volume globular (L/L) 334 37-55
VGM (fL) 65,7 60 — 77
CHGM (g/dL) 31,1 32-36
Reticuldcitos (%) 1,01 0,5-1,5
Plaquetas (x10°/L) 214 200 - 500

Tabela 5: Leucograma de cdo, SRD, de oito meses de idade, com Diabetes mellitus, atendido no
Hospital Veterinario da UFPB.

Variaveis Valor relativo Valor de Valor absoluto Valor de
(%) referéncia (%) (x 10°/L) referéncia
(x 10°/L)
Leucocitos 14,1 6,0-17,0
Mielocito 0 0
Metamielocito 0 0
N. bastonetes 0-3 0-0,3
N. segmentados 84 60 - 77 11,84 3,0-11,5
Linfocito 8 12 -30 1,12 1,0-4,8
Monocito 5 3-10 0,70 0,15-1,35
Eosinofilo 3 2-10 0,42 0,1-1,25
Basofilo Raros Raros
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As dosagens séricas dos exames bioquimicos foram as seguintes: concentracoes
aumentadas de ALT (173,5U/L), albumina (35g/L) e de proteina total (90g/L). A FA (87U/L)
e a creatinina (0,75mg/dL) encontravam-se dentro dos padrdes de normalidade.

Na urinalise observaram-se densidade urinaria baixa (1.012), presenca de cetona (+),
presenga de glicose (++++) e pH 5.

Parasitologico cutdneo através de raspado profundo de pele, tricograma e cultura
fingica do pelo para dermatofitose foram realizados. No parasitologico cutaneo foram
encontradas espécimes de Demodex canis. Nos demais exames ndo foram observadas
alteragoes.

Com base na anamnese, nos achados clinicos ¢ nos exames complementares
diagnosticou-se Diabetes mellitus.

A insulinoterapia inicial recomendada foi feita utilizando insulina NPH 100Ul/ml, na
dose de 0,35U/kg, por via subcutanea, BID, imediatamente apos as refeicdes.

Foi indicada uma dieta baseada no Servico de Nutricdo Clinica da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterindrias de Jaboticabal. A dieta foi a base de arroz (45%), peito de
frango (10%), figado bovino (5%), cenoura (13%), lentilha (10%) e vagem (13%) cozidos,
acrescidos com fosfato bicalcico (0,3%), levedura de cerveja (0,6%), suplemento mineral e
vitaminico (1%), sal (0,1%), 6leo de soja (2%), oferecida a cada 12 horas.

Foram indicadas ainda, caminhadas diarias de 20-30 minutos, como forma de
exercicio fisico.

Para a demodicose foi prescrito um comprimido de sarolaner 20 mg (Simparic®-
Zoetis), em dose Unica, sendo repetido a cada 30 dias até o controle da sarna, confirmado por
raspados cutineos negativos. Além disso, para melhorar a condicdo da pele e pelagem,
prescreveu-se xampu a base de cetoconazol a 2% e clorexidina a 0,5% (Micodine®-Syntec),
para banhos a cada quatro dias, durante seis semanas. Concomitantemente, o animal recebeu
também tratamento para o controle de verminose, por meio de pamoato de pirantel (144mg)
associado ao praziquantel (50mg) (Antec®-Calbos), em dose tnica, que foi repetida apos 15
dias.

Apobs uma semana o cdo retornou para reavaliagdo e realizacdo da curva glicémica

(Figura 6).
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Figura 6: Primeira curva glicémica de c@o, SRD, de oito meses de idade com Diabetes
mellitus, atendido no Hospital Veterindrio da UFPB. A curva foi realizada apds uma semana
de tratamento com insulina NPH na dosagem de 0,35U/kg, SC, BID, imediatamente apods as
refeicdes. Notar que a glicemia permaneceu alta durante toda a curva.

Para a realizagdo da curva glicémica, a aplicacdo da insulina foi realizada as 8:00
horas, conjuntamente com a alimentacdo. A primeira aferi¢do da glicemia ocorreu no jejum,
imediatamente antes da alimentagdo (404mg/dL). O pico glicémico ocorreu duas horas depois
(511mg/dL), flutuando em valores altos até a tultima coleta, as 18:00, que foi o nadir
(313mg/dL). A glicemia média foi de 411,8mg/dL.

Como o nadir foi alto e a glicemia manteve-se com valores elevados durante todo o
tempo, a dose da insulina foi aumentada para 0,5U/kg, BID, até novas recomendagdes.

Devido as condicdes particulares do tutor o animal ndo retornou para monitoramento
através da realizacdo de nova curva glicémica, retornando apenas 110 dias apos a primeira.
Nesta ocasido o animal foi reavaliado e novos exames complementares foram executados.

Nesta reavaliacdo, o tutor relatou que administrou todas as medicagdes conforme tinha
sido prescrito. Referiu que o animal estava bebendo menos 4gua e urinando menos, porém se
mantinha com muito apetite. O cdo aumentou de peso e, agora apresentava 7,2kg, bem como
escore corporal 3.

O hemograma revelou trombocitopenia (94x10°/L), discreta neutrofilia e linfopenia
relativa. As amostras foram negativas na pesquisa de hemoparasitas. Os exames bioquimicos

apresentaram concentragcdes aumentadas de proteina total (73g/L). As dosagens séricas de
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ALT (103U/L), albumina (29g/L), creatinina (0,97mg/dL), calcio (12,1mg/dL) e fosforo
(4,04mg/dL) encontravam-se dentro dos padrdes de normalidade.

Na urinalise, os resultados obtidos foram densidade especifica da urina de 1.020, pH
7,0, ndo havia cetonas, porém ainda havia presenca de glicose (++).

O parasitologico cutaneo, feito através de raspado profundo de pele e de tricograma,
foi novamente positivo para Demodex canis.

O animal ficou internado para a realizacdo de mais uma curva glicémica (Figura 7).
Nesta ocasido, a curva glicémica foi realizada a partir das 8:00 com a glicemia de 433mg/dL,
porém o tutor relatou que ja tinha alimentado e aplicado a insulina ha algum tempo que ndo
soube precisar. O nadir ocorreu duas horas depois (230mg/dL), e a glicemia seguiu
aumentando até as 18:00, quando atingiu valor aproximado de 600mg/dL, o qual baixou duas

horas apds para 410mg/dL. A glicemia média foi de 401 mg/dL.
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Figura 7: Curva glicémica de cdo, SRD, de oito meses de idade, com Diabetes mellitus realizada
110 dias ap6s a primeira curva, no Hospital Veterinario da UFPB. O animal estava recebendo
tratamento com insulina NPH, na dosagem de 0,5U/Kg, SC, BID, imediatamente apos as refei¢oes.
Devido a ndo estabiliza¢do da curva glicEémica, demonstrada pelo curto periodo que a
glicemia se manteve abaixo de 250mg/dL, seguido pelo seu aumento até 600mg/dL, a dose da

insulina NPH foi aumentada para 0,8Ul/kg, BID, até novas recomendacdes.
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A trombocitopenia associada a discreta neutrofilia e ao historico clinico de presenga de
pulgas incitou a suspeita de infec¢do por hemoparasitoses. Dessa maneira prescreveu-se
7mg/kg de doxiciclina, BID, por 28 dias, além de 2mg/kg de ranitidina, BID, 30 minutos
antes do antibiotico.

Até o momento da redag@o deste trabalho o tutor ainda ndo havia retornado com o céo

para a reavaliacdo e realizagdo de nova curva glicémica.
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4. DISCUSSAO

O paciente diagnosticado com Diabetes mellitus tratava-se de um filhote de 8 meses de
idade que teria sido resgatado com aproximadamente 45 dias de vida.

A maioria dos casos relatados de DM em cdes ocorre em animais idosos, sendo a
prevaléncia maior para fémeas e para cdes de racas de pequeno porte (MCGAVIN;
ZACHARY, 2009). O pico de incidéncia ocorre entre sete e nove anos de idade (JOUVION et
al., 2006). Dessa maneira, o DM ¢ menos comum em cédes jovens, mas pode ocorrer como
consequéncia de atrofia idiopatica do pancreas, da aplasia das ilhotas pancredticas ou de
pancreatite aguda (MCGAVIN; ZACHARY, 2009). O DM juvenil ¢ raramente diagnosticado
em caes e representa menos de 1% de todos os casos de diabetes canino (ATKINS et al.,
1988; MINKUS, et al., 1997; JOUVION et al., 2006).

Jouvion et al. (2006) fizeram o primeiro relato de diabetes mellitus juvenil em um céo
de 3 meses de idade exibindo insulite linfocitica e atrofia severa das ilhotas de Langerhans,
ambas associadas a perda especifica de células 8.

Atkins et al. (1988), em um estudo com 11 caes (sete machos, quatro fémeas; 10 de
raca pura e um SRD), diagnosticados com DM antes dos 6 meses de idade, avaliaram o
pancreas histologicamente, por meio de microscopia eletronica e métodos imunocitoquimicos.
Em trés animais, as ilhotas ndo eram reconheciveis, mas o pancreas em dois deles continha
células endocrinas dispersas detectaveis pelo uso de imunoperoxidase ou de microscopia
eletronica. Em outro grupo de quatro cées, também nao haviam ilhotas identificaveis, mas o
pancreas apresentou intensa vacuolizagdo de ductos e dcinos, além de atrofia acinar. Por fim,
no ultimo grupo de quatro animais, haviam pequenas ilhotas com tamanho diminuido. Um
pancreas apresentava nimero reduzido de ilhotas reconheciveis, vacuolizagdo hidropica de
células B atribuivel a deposicao de glicogénio e células enddcrinas de ilhotas e ndo-ilhotas em
proporgdes esperadas. Nao foi possivel determinar a causa, contudo, estas alteracles estdo
relacionadas a hipoplasia enddcrina das ilhotas pancredticas.

Kang et al. (2008) relataram um caso de DM diagnosticado em um cdo macho de 6
meses de idade, no qual o pancreas era muito menor que o normal. Em exame histologico foi
possivel observar que as ilhotas pancreaticas estavam reduzidas em niimero e tamanho e que
ndo havia inflamacao, indicando atrofia do pancreas, além de células acinares desorganizadas
com granulos de zimogénio reduzidos. Com esses achados, os autores sugeriram a ocorréncia

concomitante de DM com insuficiéncia pancreatica exocrina.
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A insuficiéncia pancreatica exocrina ndo ¢ uma condi¢do rara em cdes, entretanto,
possui maior incidéncia na raga Pastor Alemao devido sua predisposi¢do a atrofia pancreatica
exocrina. Habitualmente, ¢ identificada em cdes com menos de 13 meses de idade e, como
consequéncia, pode haver destruicdo substancial das ilhotas pancreaticas podendo resultar em
Diabetes mellitus intercorrente (MOREIRA et al., 2017).

O cao do presente trabalho recebia uma dieta rica em carboidratos desde muito jovem,
fato que deve ser levado em consideragéo, pois o fornecimento de dietas ricas em carboidratos
provocam hiperinsulinemia pds-prandial, a qual pode conduzir a exaustdo das céluas f e a
glicotoxicidade (VEIGA, 2005; REUSCH et al., 2010). Situagdes cronicas de hiperglicemia,
com a concentracdo sérica de glicose acima de 500 mg/dl podem resultar numa
insensibilidade aos mecanismos de regulacdo da secre¢do da insulina, resultando numa
diminuigdo da taxa de secre¢do de insulina (JERICO; MARCO, 2011).

O paciente relatado apresentava um quadro de poliuria, polidipsia, polifagia e perda de
peso, além de apresentar hiperglicemia persistente, acima do limiar renal de reabsor¢ao de
glicose, resultando em glicosuria. Apresentou ainda um principio de cetoacidose, evidenciado
pela presenca de 1+ de cetonas na urinalise.

O diagnodstico do DM em caes deve ser baseado na presenca de politria, polidipsia,
polifagia e perda de peso e na evidéncia de hiperglicemia em jejum e glicostria. A
hiperglicemia diferencia o DM de doenca renal primaria e a glicostria diferencia o DM de
outras causas de hiperglicemia, como o hiperadrenocorticismo e o estresse, comum em gatos
(TESHIMA, 2010).

O céo apresentou glicostria acentuada (++++) e discreta cetonuria (+), entretanto, a
densidade urinaria encontrada foi abaixo de 1.025. As anormalidades comumente encontradas
na urinalise de cdes diabéticos sdo densidade urinaria acima de 1.025, glicosuria, cetonuria
variavel, proteintria e bacteritiria (NELSON, 2004; REUSCH et al., 2010).

De acordo com Nelson (2004b), apesar da polidipsia e poliuria, a densidade urinaria
normalmente esta acima de 1.025 porque a presenga de glicose na urina a aumenta. A
densidade urinaria abaixo de 1.020, combinada com glicosuria (++++) sugere um distarbio
poliurico e polidipsico concomitante, possivelmente hiperadrenocorticismo.

A presenca de cetonuria variavel em animal diabético estabelece o diagndstico de
cetoacidose diabética (CAD), porém o periodo entre o surgimento dos primeiros sinais
clinicos de DM e o desenvolvimento de CAD ¢ variavel, entre poucos dias e 6 meses

(NELSON; COUTO, 2006).

44



Foram visualizadas 4reas alopécicas em face, pescoco, dorso e membros,
hiperpigmentacdo, pustulas, colaretes epidérmicos e comeddes em regido abdominal.

A presenga de alteragdes dermatologicas ¢ comum no cdo diabético, pois possuem a
imunidade mediada por células anormal, deixando-os susceptiveis a infeccoes (PATERSON,
2010). Segundo Arias & Jerico (1997), O DM ¢ considerado uma endocrinopatia de parcos
reflexos tegumentares, com excecdo dos casos relacionados & imunossupressdo e ao
metabolismo de proteinas e lipideos inadequados.

As lesdes cutaneas associadas ao diabetes em cdes sdo casos de piodermite, sindrome
seborréica, adelgacamento da pele, alopecia em graus variaveis, demodiciose ¢ xantomatose
(ARIAS; JERICO,1997). Além dessas, Paterson (2010) ainda relata infecgdes por leveduras,
como Malassezia spp e Candida spp. Contudo, devido as alteragdes ocorridas na Diabetes
mellitus mimetizarem outras endocrinopatias se faz necessario a realizacdo de provas de
avalia¢do endocrina, principalmente da fung@o adrenal, dada a semelhanga com sinais clinicos
de hiperadrenocorticismo (ARIAS; JERICO,1997).

Como demonstrado, o paciente apresentava catarata bilateral. A formagao de catarata ¢
uma das alteragdes mais comuns nos cdes com DM, ocorrendo em pelo menos 70% dos caes
com diabetes espontanea, porém € rara nos gatos. A causa da catarata no cdo diabético esta
relacionada ao metabolismo da glicose no interior do cristalino, que normalmente ocorre pela
via da glicolise anaerobia em suas fibras. O aumento de glicose sobrecarrega essa via, € 0
excesso € desviado para a via do sorbitol, um 4lcool hidrofilico que, ao acumular-se provoca
grande influxo de agua para o interior do cristalino, levando a tumefacgdo, ruptura das fibras e
ao desenvolvimento da catarata (NELSON, 2004a; MCGAVIN; ZACHARY, 2009). Mcgavin
& Zachary (2009) ainda apontam para algum tipo de dano oxidativo no interior do cristalino,
além do dano osmotico induzido pelo sorbitol, baseado no aumento de agentes oxidantes.

Até o presente momento ndo ha medicagdo topica, sistémica ou intraocular que impeca
a progressdo da catarata ou induza a absorcdo da lente. O tratamento ¢ feito através da
remocgdo cirargica quando se verifica a integridade da retina e nervo Otico por meio de
eletrorretinografia (LOPES et al., 2016).

Os achados no leucograma como neutrofilia e linfopenia, mesmo que discretos, ¢
eosinodfilos proximos ao limite inferior de referéncia, sugerem um inicio de leucograma de
estresse de comum ocorréncia no DM (BEHREND et al, 2018), mas também no

hiperadrocorticismo.
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O estresse causado pelas alteragdes fisiologicas do DM provoca um estimulo nervoso
que chega ao hipotdlamo, provocando a liberagdo do hormdnio liberador de corticotropina
(CRH). O CRH atua sobre a adenohipodfise estimulando a producdo e secre¢do do hormonio
adrenocorticotrépico (ACTH) que ird, através da circulacdo sanguinea, atingir o cortex
adrenal e estimular a secreg@o de glicocorticoides, principalmente cortisol (LAURINO, 2009).

Um aumento na concentragdo s€rica de glicocorticdides produz liberacdo de
neutrofilos maduros para a circulagdo, diminuicdo da marginagdo endotelial dos neutrofilos e
migra¢do dos neutr6filos para os tecidos, resultando no aumento temporario de neutrofilos.
Além disso, ocorre um decréscimo no niimero de eosinofilos circulantes que parece estar
associado ao sequestro ¢ inibicao da liberag¢do de eosinodfilos pela medula 6ssea. A diminui¢io
do numero de linfécitos na circulacdo pode ocorrer pela sua redistribuicdo, embora, no
hiperadrenocortismo a queda dos numeros de linfocitos pareca ser decorrente de linfolise
(SILVA et al., 2008).

O animal apresentava hepatomegalia e sensibilidade abdominal a palpacdo, além de a
atividade da ALT ter se mostrado aumentada. Segundo Nelson e Couto (2006), a lipidose
hepatica induzida por diabetes pode causar hepatomegalia. Ainda, as atividades séricas de
alanina aminotransferase (ALT) e da fosfatase alcalina (FA) geralmente estdo aumentadas em
decorréncia da lipidose hepatica (FARIA, 2007; REUSCH et al., 2010).

O paciente apresentou hiperproteinemia que, segundo Scott & Stockham (2011), tem
como causas principais a desidratacdo e processos inflamatorios, o que pode justificar o caso
J& que o animal apresentava desidratagdo de 6% e um quadro inflamatorio da pele ocasionado
pela democidiose e dermatite superficial bacteriana, evidenciada pela presenca de pustulas e
colaretes epidérmicos (ROSSER JR, 2004).

Foi prescrito insulina NPH em uma dose de 0,35 UI/Kg, por via subcutinea, BID,
imediatamente apds o cdo ter se alimentado, associada a uma dieta natural rica em fibras, com
0 objetivo de controlar a glicemia. Como o controle ndo foi observado e o nadir estava
elevado na primeira curva glicémica, optou-se por aumentar a dose de insulina. De acordo
com Behrend et al. (2018), se o nadir permanecer acima de 150mg/dL e os sinais clinicos
estiverem presentes deve-se aumentar a dose de 10 a 25% em cdes, dependendo do tamanho
do paciente e do grau de hiperglicemia.

Assim, aumentando em 25%, a dose deveria ser de 0,44UI/Kg, porém decidiu-se
aumentar para 0,5Ul/kg, tendo-se em vista a alto grau de hiperglicemia e o agravamento dos

sinais clinicos, orientando o tutor para possiveis sinais de hipoglicemia e sua imediata
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correcdo e, recomendado ainda, o retorno com 15 dias para nova avaliagdo. Contudo o tutor
so0 retornou com o paciente 110 dias depois, apresentando melhora clinica consideravel, o
peso e o escore corporal aumentaram, as alteragdes bioquimicas foram corrigidas e ja ndo
havia cetonuria. A glicosuria reduziu para 2+ e a densidade subiu para 1.020. Houve
diminui¢do da politria, polidipsia, mas a polifagia permanecia. Ainda, houve remissdo da
anemia, porém o leucograma ainda sugeria estresse.

Deve-se levar em consideragdo que como o animal aumentou de peso, a dose diminuiu
para 0,41UI/Kg, podendo ter sido a causa da ndo estabilizacdo da curva glicémica.

O clinico optou por aumentar a dose para 0,8 UI/Kg. Nelson (2004a) sugere que se a
insulina ndo estiver sendo eficaz em baixar as concentragdes sanguineas de glicose, deve-se
considerar a possibilidade da dose estar baixa para aquele paciente.

O cdo permanece em tratamento aguardando para novo monitoramento. Contudo,
acredita-se na possibilidade da ocorréncia concomitante de hiperadrenocorticismo, baseado,
principalmente, na densidade urinaria baixa, mesmo diante da presenca de acentuada
glicosuria. Acresce-se ainda, a dificuldade de redugdo da glicemia para niveis inferiores ao
limiar de reabsorcdo renal de glicose, que pode estar relacionado a resisténcia insulinica
provocada por concentragdes sé€ricas aumentadas de glicocorticoides. Segundo Poppl (2013),
resisténcia a insulina € caracterizada por valores glicEmicos extremamente aumentados e pode
esta ocorrendo devido a doencas intercorrentes. Desse modo, sugere-se que sejam realizados
exames para avaliar funcdo das glandulas adrenais a fim de descartar o hiperadrenocorticismo

concomitante.
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5. CONCLUSAO

A ocorréncia de DM em animais jovens ¢ rara, sendo importante o diagnostico precoce
nestes animais, visto que podem ocorrer agravos irreversiveis, que comprometam a
terapéutica e a qualidade de vida do paciente. No referido caso o animal teve melhora
significativa apos tratamento, porém ainda ndo houve estabilizagdo da curva glicémica, sendo
necessario, ainda, correcdo na terapia e investigacdo de possiveis fatores que alterem a

resposta a insulina.
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