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RESUMO

Titulo: Estudo Epidemioldgico de Diabetes mellitus na Clinica Veterinaria de Santa Luzia

do Concelho de Guimaraes

Resumo: A diabetes mellitus € a doenca enddcrina mais comum no cdo e no gato.
Caracteriza-se por alteracBes, absolutas ou relativas, da secrec¢ao de insulina pelas células
beta pancreéticas, ou da accdo da insulina ou de ambas e tem como consequéncia uma
hiperglicémia persistente. Trata-se de uma doenca multifactorial cuja incidéncia tem vindo a
aumentar tanto no cdo como no gato. Os sinais clinicos mais comuns desta doenca sdo
polidria, polidipsia, polifagia e perda de peso, encontrando-se por vezes outros sinais como
letargia, cataratas e fraqueza nos membros posteriores. Apresenta maior incidéncia em
cadelas inteiras e em gatos inteiros, surgindo em animais de meia-idade a idosos. Séo
diversas as racas puras com predisposicdo para desenvolver diabetes mellitus, mas também
pode ocorrer doenga em animais de raca indeterminada. O diagnéstico é feito através dos
sinais clinicos, da hiperglicémia persistente e da glicosuria e por vezes da cetonuria. Os
animais diabéticos tém uma esperan¢ca média de vida de cerca de trés anos, que pode ser
prolongada ou diminuida em funcdo da idade do animal quando o diagnoéstico é realizado.
Nos primeiros seis meses apos o inicio da doenca a taxa de mortalidade € elevada devido
as complicagfes diabéticas e/ou doencas concomitantes.

Este estudo compreendeu um rastreio de diabetes mellitus realizado a todos os animais com
idade superior a um ano que se apresentaram na Clinica Veterinaria de Santa Luzia Il, por
diversas causas. Foi realizado um inquérito a um total de 76 animais, assim como uma
medicdo da sua glicémia através do auxilio de um glucémetro, seguindo-se o
acompanhamento da evoluc¢ao clinica dos dois gatos e seis caes classificados como animais
diabéticos.

No decorrer deste estudo, quatro de oito animais diabéticos normalizaram os seus niveis de
glicémia apo6s instituicdo do tratamento, dois animais melhoraram e normalizaram as suas
concentracdes de glicémia apds resolucdo do hiperadrenocorticismo concomitante e 0s

restantes dois ndo sobreviveram.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, cdo, gato, glucémetro.






ABSTRACT

Title: Epidemiologic study of diabetes mellitus at the Santa Luzia Il Veterinary Clinic at the

municipality of Guimarées

Abstract: Diabetes mellitus is the most common endocrine disease in dog and cat. It is
characterized by alterations, absolute or relative, of the insulin secretion by pancreatic beta
cells, or of the insulin action or both, resulting in persistent hyperglycemia. This is a
multifactorial disease whose incidence has increased in both dogs and cats. The most
common signs of this disease are polyuria, polydipsia, polyphagia and weight loss, and
sometimes other signs like lethargy, cataracts and weakness of the limbs. It has a higher
incidence in entire female dogs and male cats and it appears in middle-age to old animals.
There are several pure breeds with predisposition to develop diabetes mellitus, but it may
also occur in crossbhreds. The diagnostic is made through the clinical signs, the persistent
hyperglycemia and the glycosuria and sometimes through ketonuria. The diabetic animals
have a mean survival time of approximately three years but this can be prolonged or
decreased in function of the age of the animal when diabetes mellitus is diagnosed. The
mortality rate in the first six months after the beginning of the disease is high because of the
diabetic complications and/or of the concurrent diseases.

This study included a screening of diabetes mellitus on all animals over one year of age who
came to the Santa Luzia Il Veterinary Clinic, for different reasons. An inquiry was made to a
total of 76 animals, as a measurement of their glycemia using a glucometer, followed by
monitoring the clinical course of two cats and six dogs classified as diabetic.

In this study, four of the eight diabetic animals normalized their glucose levels after initiation
of the treatment, two animals improved and normalized their glucose levels after the

resolution of the concomitant hyperadrenocorticism and only two did not survive.

Key Words: Diabetes mellitus, dog, cat, glucometer.
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I. DESCRIGAO DAS ACTIVIDADES CURRICULARES

O estagio curricular que serviu de base a esta dissertacao decorreu na Clinica Veterinaria
de Santa Luzia Il, localizada no concelho de Guimaraes. Teve inicio no dia 1 de Outubro de
2009 e terminou no dia 31 de Margo de 2010.

Este estagio compreendeu varias areas no ambito da pratica de uma Clinica Veterinaria de
Pequenos Animais, incluindo Medicina Interna, Cirurgia, Internamentos, Imagiologia e
Exames Complementares de Diagnostico. Na area de Medicina Interna, a autora assistiu a
consultas e a execucdo de alguns procedimentos médicos no decorrer destas, contactou
directamente com proprietarios e animais e, sobre a supervisdo do Médico Veterinario,
executou alguns procedimentos, desde administracdo de vacinas e de medicamentos, a
realizacdo do exame do estado geral, entre outros. Na &rea da Cirurgia, assistiu a varios
procedimentos cirlrgicos, tais como castracdes de cdes e gatos, ovariohisterectomias de
cadelas e gatas, exérese de lipomas, cesarianas, entre outros, e desempenhou o papel de
assistente de cirurgido, anestesista e circulante. No Internamento, monitorizou a
temperatura, o tempo de replec¢édo capilar, a cor das mucosas, a frequéncia cardiaca e
respiratoria, procedeu a medicdo da glicémia e a construcdo da sua curva, preparou e
administrou medicacdes, procedeu a limpeza das jaulas e a alimentagdo dos internados,
incluindo passeios e outros procedimentos. Tanto nas consultas como no internamento,
realizou colheitas de sangue para hemograma, analises bioquimicas e outros testes
serolégicos (como por exemplo: testes de Virus da Imunodeficiéncia Felina/Virus da
Leucemia Felina), vacinacdes, desparasitacfes, colocacdo de catéteres endovenosos,
remocao de pontos e realizacdo de pensos. A area da Imagiologia abrangeu duas vertentes,
radiologia e ecografia. Nesta area, a autora participou nomeadamente na interpretacédo de
varias radiografias e assistiu a varias ecografias abdominais, por exemplo para diagnostico
de gestacao e identificacao de piémetras.

No decorrer deste estagio a autora fez também dois meses de Clinica de Grandes Animais,
na mesma clinica veterinaria, onde assistiu a consultas, cirurgias, diagnosticos de gestacao
através de palpacao rectal e posterior execucdo do mapa de estabulo e partos, entre outros
procedimentos.

A escolha do tema, Estudo Epidemiolégico de Diabetes mellitus na Clinica Veterinaria de
Santa Luzia Il do Concelho de Guimaraes, prendeu-se com o facto de ser um assunto da
area de endocrinologia, uma das areas de preferéncia da autora. Nesse sentido, foi
realizado um rastreio gratuito de diabetes mellitus a todos os cdes e gatos, com mais de um
ano de idade, que se apresentassem na Clinica Veterinaria de Santa Luzia Il durante o

estagio.
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Il. DIABETES MELLITUS

1. Introducao

No céo e no gato, a doenca mais comum do pancreas endocrino é a diabetes mellitus (DM).
A DM abrange um grupo de doencas caracterizadas por hiperglicémia cronica devido a
alteracOes, absolutas ou relativas, da secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas,
ou da accao da insulina ou de ambas. (Kuzuya et al., 2002; Nelson, 2004b). A insulina &
necessaria para transportar glucose para o interior das células, onde é transformada em
energia através da glicélise ou armazenada sob a forma de glicogénio (Hoenig, 2005).

A incidéncia desta doenca est4 a aumentar de forma generalizada, possivelmente devido ao
aumento da obesidade de ambas as espécies (Hoenig, 2002). A prevaléncia da DM em
gatos tem aumentado nos ultimos 30 anos. Como tal, esta doenca é facilmente encontrada

numa clinica de pequenos animais (Rios & Ward, 2008).

2. Classificagao e Etiologia
A DM que ocorre nos gatos e nos cées € provavelmente um processo multifactorial, tal como
nos humanos. Contudo, existem dois factores que tém possivelmente um papel crucial na
determinagdo do desenvolvimento da DM, e no caso da doencga ocorrer, o facto de o animal
ser ou ndo insulino-dependente. O primeiro desses factores determinantes é a gravidade da
destruicdo dos ilhéus de Langerhans. A partir do momento em que se da inicio & sua
destruicdo, o outro factor determinante para a necessidade de insulina prende-se com a
presenga, a gravidade e a reversibilidade de doengas concorrentes que tém um impacto
negativo na sensibilidade a insulina (factores de resisténcia) (Zoran, 2007). Os factores
genéticos e ambientais também tém um papel na etiologia da DM (Kuzuya et al., 2002). Na
tabela 1 estdo sistematizados os potenciais factores na etiopatogénese da DM em cées e

gatos.
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Tabela 1 — Potenciais factores na etiopatogénese da diabetes mellitus em céaes e gatos

(adaptado de Nelson, 2004b)

GATO

Genético

Insulite imuno-mediada

Pancreatite

Obesidade

Doenc¢a hormonal concomitante:
Hiperadrenocorticismo

Diestro — inducdo de excesso de

hormona do crescimento
Hipotiroidismo
Farmacos:
Glucocorticéides
Infeccdo
Doencga concomitante:
Insuficiéncia renal

Doenca cardiaca

Deposigdo de substancia amildide nos

ilhéus de Langerhans

Obesidade

Pancreatite

Doenca hormonal concomitante:
Hiperadrenocorticismo
Acromegalia
Hipertiroidismo

Farmacos:
Acetato de megestrol
Glucocorticoides

Infeccao

Doencga concomitante:
Insuficiéncia renal

Doenga cardiaca

[ I inidAami [o)
e Hiperlipidémia Hiperlipidémia (?)
i SRS " = Genético (?
o Deposicéo de substancia amil6ide nos ilhéus enetico (?)

de Langerhans (?) = Insulite imuno-mediada (?)

A classificagdo actual divide a DM em tipo 1 (ou diabetes mellitus insulino-dependente -
DMID), tipo 2 (ou diabetes mellitus n&o insulino-dependente - DMNID) e em outro tipo
especifico de DM, associado com outras doencas, tipo 3 (Kuzuya et al., 2002; Rand, 2007).

Em felinos, a DMID é uma causa pouco comum de DM, tal como foi provado por estudos
histolégicos e pela auséncia de anticorpos para as células beta dos ilhéus de Langerhans
(Rand, 2007). Ocorre devido a uma deficiéncia absoluta de insulina e esta forma de DM é
caracterizada por uma perda de producdo e de secrecdo de insulina pelas células beta dos
ilhéus de Langerhans (Zerbé, 2001; Scott-Moncrieff, 2009a). Nesta espécie a DMNID parece
ser a forma mais comum, baseado ndo s6 na histologia dos ilhéus de Langerhans, mas
também nos factores de risco e no comportamento clinico da doenca (Rand, 2007). A

DMNID é caracterizada por uma secre¢do total de insulina normal ou aumentada e por

4
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resisténcia a insulina. No entanto, em qualquer dos casos a concentragdo de insulina é

insuficiente para evitar a hiperglicémia. O defeito na funcao das células beta é normalmente
progressivo, e em alguns gatos, tal como em humanos, resulta numa perda completa de
secrecao da insulina (Rand, 2007; Scott-Moncrieff, 2009a).
Alguns gatos diabéticos inicialmente podem aparentar ter DMNID e progredir para DMID, ou
oscilar entre DMNID e DMID, devido a gravidade da resisténcia a insulina e as alteracfes
(aumento ou diminuicdo) das lesdes nas células beta (Nelson, 2004b).
Muitos gatos e cdes desenvolvem DM em associacdo com outras doencas, ou seja, tém
outro tipo especifico de DM, também designada de tipo 3 ou secundéria. Nos gatos, estas
doencas causam resisténcia a insulina nos tecidos periféricos, as quais resultam na
destruicao nao-especifica do tecido pancreatico e sdo por exemplo as endocrinopatias
concorrentes, como o hipertiroidismo, o hiperadrenocorticismo e a acromegalia, para além
da administracdo exdgena de hormonas esterbides (Kuzuya et al., 2002; Rand, 2007; Rios &
Ward, 2008). Também pode ocorrer um outro tipo de DM em ambas as espécies, pouco
comum, a forma juvenil, surgindo em animais com menos de um ano de idade (Herrtage,
2009a; Herrtage, 2009b).
A causa de DM em gatos € multifactorial e encontra-se mais bem definida em humanos que
no gato e no cdo. Alguns gatos podem ter como causa de DM:

e Deposigdo de substancia amiléide nos ilhéus de Langerhans;

e Degeneracao e vacuolizacdo das células beta do pancreas;

e Obesidade;

¢ Doencas concomitantes (Zerbé, 2001).

Os caes tém habitualmente DMID. No entanto, poderd ocorrer resisténcia a insulina,
contribuindo assim para um mau controlo diabético. A causa da DM em cades é
desconhecida, mas acredita-se que ocorre devido a uma combinacéo de factores, como:
e Susceptibilidade genética, como por exemplo nos Keeshound;
e Destruicao dos ilhéus de Langerhans devido a pancreatite;
e Existéncia de uma doenca hormonal concomitante, resultando em resisténcia a
insulina, como por exemplo o hiperadrenocorticismo, a acromegalia, o
hipertiroidismo, o hiperaldosteronismo primario;

e Destruicdo imunoldgica das células beta (Zoran, 2005).

Algumas formas de DM humanas e caninas tém algumas semelhancas, contudo, é dificil
aplicar a classificacdo sistémica nos caes. Segundo Catchpole, Kennedy, Davison & Ollier
(2008), o sistema de classificacdo actualmente utilizado nos cées diabéticos é baseado na

causa subjacente para a existéncia de hiperglicemia, tal como esta descrito na Tabela 2. A
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DM com deficiéncia primaria de insulina ocorre quando existe falta de producao de insulina

por parte do pancreas, ou seja, uma deficiéncia absoluta de insulina, enquanto que a DM
com resisténcia a insulina ocorre quando existe uma fungédo inadequada da insulina nos
tecidos, ocorrendo uma deficiéncia relativa de insulina. A hiperglicémia prolongada, com
concentracdes de glucose no sangue superiores a 252 mg/dL pode, por si s6, produzir uma
alteracdo permanente na producdo de insulina pelas células beta nos cées. Portanto, os
animais com DM com resisténcia a insulina podem progredir para DM com deficiéncia
priméaria de insulina, provavelmente como resultado de uma perda secundaria de células
beta, que pode estar associada a toxicidade da glucose ou a exaustdo das células beta.
Assim, os casos de DM com deficiéncia primaria de insulina com controlo inadequado por

insulino-terapia podem ser devido a uma causa subjacente que origina resisténcia a insulina.

Tabela 2 — Classificagao sistémica proposta para caes com diabetes mellitus
(adaptado de Catchpole et al., 2008)

Diabetes mellitus com deficiéncia em insulina | Diabetes mellitus com resisténcia a insulina

— deficiéncia absoluta de insulina — deficiéncia relativa a insulina *

E caracterizada pela perda progressiva de | Usualmente devido ao antagonismo da funcéo

células beta. da insulina por outras hormonas

A etiologia da deficiéncia/destruicdo das células
beta em caes diabéticos é ainda desconhecida, v Diabetes mellitus de diestro ou

mas pensa-se que VArios processos possam .
gestacional

estar envolvidos, como: . . ]
v' Secundério a outras endocrinopatias:

v' Hipoplasia/atrofia congénita das células ] o
b Hiperadrenocorticismo
eta

. ) ) Acromegalia
v' Destruicdo de células beta associada a

L " v' latrogénico
doenca exdcrina pancreética 9

C o : . Glucocorticdides sintéticos
v' Destruicdo imunomediada das células

beta Progestagéneos sintéticos

v' Processos idiopaticos

*Nos caes, pode haver progressdo de diabetes mellitus com resisténcia a insulina para diabetes
mellitus com deficiéncia em insulina como consequéncia da perda de células beta associada a uma

hiperglicémia incontrolavel.

3. Fisiopatologia
A alteracdo da secrecdo ou da acc¢do da insulina é responsavel pela manifestacao clinica da
DM. A insulina é normalmente segregada pelas células beta do pancreas (aproximadamente

70% das células enddcrinas) em resposta a um aumento da concentracdo de glucose no



Estudo epidemiolégico de diabetes mellitus na Clinica Veterinaria de Santa Luzia Il do concelho de Guimaraes
JR/2009-2010
L

s

s:;mgue, através dos transportadores desta. A molécula de insulina € composta por 51
aminoacidos, em todas as espécies, embora ocorram diferengas nos aminoacidos
constituintes da molécula de espécie para espécie. A insulina humana difere da canina num
aminoacido e da insulina felina em quatro aminoacidos. A alteracdo da secre¢do ou da
accao da insulina causa diminuicdo da utilizacdo da glucose, dos aminoacidos e dos &cidos
gordos pelos tecidos, aumento da gluconeogénese e da glicogendlise hepéatica, assim como
acumulacdo da glucose na circulacdo, causando hiperglicémia (Nelson, 2004a).

Os efeitos da hiperglicémia podem ser divididos em trés fases, a fase de dessensibilizacédo
dos receptores da glucose, a fase da exaustdo das células beta e a fase da toxicidade da
glucose. Inicialmente, a exposicdo a niveis elevados de glucose conduz a uma
dessensibilizacdo ou a um estado potencialmente reversivel de baixa producdo de insulina.
Por sua vez, uma prolongada exposicdo a niveis elevados de glucose leva a exaustédo das
células beta e, consequentemente, a um esgotamento das reservas de insulina. A exaustao
das células beta é considerada como potencialmente reversivel porque ndo ha defeitos na
sintese de insulina. No entanto, a toxicidade da glucose é um estado irreversivel, pois
provoca alteracdes nas células beta, como degeneracdo vacuolar ou deposicdo de
substancia amildide. Varios estudos tém demonstrado que a gravidade da toxicidade da
glucose depende do grau de hiperglicémia e que a secre¢do da insulina pode comecar a ser
suprimida no prazo de dois dias de hiperglicémia persistente. As altera¢des histologicas
associadas com a toxicidade da glucose incluem deposi¢cdo de glicogénio e morte celular
(Rios & Ward, 2008).

Com o aumento da concentracdo de glucose no sangue, € excedida a capacidade das
células tubulares renais reabsorverem a glucose do ultrafiltratado glomerular, resultando em
glicosuria. Nos cées, esta situacao ocorre quando a glicémia no sangue é maior que 180 —
220 mg/dL. A glicosuria cria uma diurese osmotica, causando polidria (PU) e existe
polidipsia (PD) como forma compensatéria de prevenir a desidratacdo. A diminuicdo da
utilizacdo da glucose pelos tecidos periféricos resulta no catabolismo proteico e no
metabolismo da gordura para a producdo hepéatica de glucose, como forma de
compensacao por parte do organismo. Esta condicdo catabdlica provoca perda de peso no
animal. A polifagia (PF) resulta de uma incapacidade do centro de saciedade em inibir o
centro da fome no hipotadlamo devido a falta de glucose nas células do centro da saciedade
(Nelson, 2004a; Rios & Ward, 2008).

Os quatros sinais classicos da DM sao, assim, PU, PD, PF e perda de peso (Nelson,
2004a).

Nos gatos diabéticos, os factores como a resisténcia a insulina, a deposi¢cdo de substancia
amiloide nos ilhéus de Langerhans e a toxicidade da glucose, contribuem para a lesédo de

células beta pancreaticas (Herrtage, 2009b).
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A resisténcia a insulina € definida como uma alteracdo em que uma quantidade normal de

insulina excretada produz uma resposta anormal. A obesidade € uma causa comum de
resisténcia a insulina e estd associada a uma diminuicdo do numero de receptores desta
hormona. A resisténcia a insulina, ndo sO prejudica a absorcdo da glucose por parte das
células sensiveis a insulina, mas também provoca a mudanca da glicélise para a
gluconeogénese nas células hepaticas, aumentando, assim, ainda mais os niveis de glucose
no sangue. Esta resisténcia € inicialmente compensada por um aumento da secrecao da
insulina. Contudo, uma exposicdo prolongada a niveis elevados de glucose no sangue
causa exaustdo das células beta e toxicidade da glucose. Quando o pancreas nao consegue
segregar insulina suficiente para se atingir um nivel de euglicémia, atinge-se um estado de
hiperglicémia persistente que leva a DM (Rios & Ward, 2008).

O termo “toxicidade da glucose” € usado para descrever a situagcdo em que as células beta
séo lesadas por uma elevacgéo cronica da concentracdo de glucose no sangue, suprimindo a
secrecdo da insulina. A obesidade causa uma resisténcia a insulina reversivel e € a maior
causa da DM felina. As hormonas produzidas pelo tecido adiposo, como a leptina e a
adiponectina, podem ter um papel na patogénese da obesidade e da DM. A
hiperglucagonémia tem sido documentada em gatos obesos e pode ser importante na
progressao da obesidade para a DM, devido ao facto que a glucagina aumenta a resisténcia
a insulina e pode acelerar a exaustéo das células beta (Herrtage, 2009b).

A amilina & o principal constituinte dos depdsitos de substancia amildéide no péncreas do
gato diabético. A amilina € co-segregada com a insulina pelas células beta. Deste modo,
guando € estimulada a secrecdo da insulina, também € estimulada a secrecdo de amilina.
Pensa-se que o papel deste péptido neuroendécrino seja o de uma hormona glicoreguladora
dos efeitos da insulina no periodo pés-prandial. Contudo, 0 aumento crénico na secre¢ao da
amilina, pelas mesmas causas de aumento da secrecdo de insulina (como por exemplo, por
obesidade ou outras causas de resisténcia a insulina), resulta na deposi¢cdo de amilina nas
células dos ilhéus de Langerhans sob a forma de substincia amildide. Esta é uma
substancia toxica para as células beta, conduzindo a morte destas. Se a deposicdo de
substancia amiléide progride, a destruicdo das células dos ilhéus de Langerhans prossegue
e, eventualmente, ocorre DM. E a gravidade desta destruicdo que determina, em parte, se o
gato vai ser insulino-dependente ou n&o (Zoran, 2007).

Cerca de 20% dos gatos diabéticos podem ter DM transitéria. Esses gatos apresentam
sinais clinicos e laboratoriais compativeis com DM, mas os seus sinais clinicos e a
hiperglicémia voltam ao normal cerca de 4 a 6 semanas depois de se iniciar o tratamento.
Alguns destes gatos podem deixar de necessitar de terapéutica com insulina, enquanto
outros podem voltar a desenvolver sinais clinicos e a requerer novo tratamento (Rios &
Ward, 2008).
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A remissédo diabética ocorre em cerca de 90% dos gatos recém-diagnosticados, desde que

estes sejam tratados apropriadamente. A remissdo ocorre mais frequentemente depois de 1
a 4 meses de insulino-terapia e € mais provavel se o controlo glicémico for o adequado, para

gue as células beta possam recuperar da toxicidade da glucose (Rand, 2007).

4. Incidéncia e Epidemiologia
Nos felinos, a DM é a segunda doenca endocrina mais comum, com uma incidéncia
estimada de 0,5% (1 em 200-250 gatos). A sua incidéncia parece estar a aumentar,
provavelmente devido ao aumento da obesidade da populacéo felina. A idade, a obesidade,
a castracaol/esterilizacdo e o sexo do animal sdo diversos factores de risco identificados
para esta doenca. A idade foi identificada como o factor de risco isolado mais importante,
surgindo a DM numa ampla faixa de idade. No entanto, a maioria dos gatos tem mais de 6
anos de idade quando sao diagnosticados. A idade média, no momento do diagnéstico, é de
10 anos, sendo que o pico de incidéncia esté entre os 9 e os 13 anos de idade. Esta doenca
€ bastante rara em gatos jovens. A obesidade aumenta o risco de desenvolvimento da DM
trés a cinco vezes, dado que a prevaléncia da obesidade (40%) em gatos € entre 0s 5 e 0s
11 anos. Os animais castrados/esterilizados tém quase o dobro do risco de desenvolver esta
doenca e gatos do sexo masculino apresentam um risco maior de uma vez e meia. Existe
predisposicdo genética em certas racas de felinos, como por exemplo, na raca Birmanés
(Herrtage, 2009Db).
Os factores ambientais interagem com os factores genéticos e representam um papel
importante no desenvolvimento da DM em humanos, sendo provavel que aconte¢ca o mesmo
nos gatos. O estilo de vida da maioria dos gatos domeésticos tem mudado similarmente como
o dos humanos, com aumento da inactividade e da obesidade. Os gatos exclusivamente de
casa sao normalmente menos activos que os gatos de exterior que cacam e defendem o
territorio, e significativamente menos activos que 0s gatos selvagens, que tém que cacar
para obter o seu alimento. Em humanos e ratos o exercicio tem demonstrado que aumenta
a sensibilidade a insulina. A falta de exercicio dificulta a accao da insulina, contribuindo para
o correspondente nivel de resisténcia a insulina determinado geneticamente (Rand, 2007).
A maioria dos caes tem entre 4 a 14 anos de idade quando lhes é diagnosticado a DM,
sendo o pico de prevaléncia entre os 7 e 0s 9 anos de idade. As fémeas inteiras sao
frequentemente mais afectadas que os machos, cerca de duas vezes mais, devido a
indugdo da secre¢cdo da hormona do crescimento pela progesterona e outros
progestagéneos. Em cadelas inteiras, é usual isto ocorrer durante a fase do diestro do ciclo
éstrico (Herrtage, 2009a; Nelson, 2009).
Existe predisposicdo genética para o desenvolvimento de DM nalgumas ragas (Nelson,

2009). A predisposicdo genética de DM foi encontrada em Keeshound e em Samoiedos. Os

9
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Caniches, os Dachshunds, os Pinschers miniatura, os Beagles, os Golden Retrievers e os

Schnauzers miniatura sdo consideradas as racas de maior risco em relacédo a populagédo em
geral. No entanto, um estudo recente mostrou que mais de metade dos cées diabéticos
foram os Labrador retrievers, os Collies e os Yorkshire terriers (Zerbé, 2001; Herrtage,
2009a; Scott-Moncrieff, 2009a).

5. Histoéria Clinica e Exame Fisico
A histéria clinica dos animais diabéticos inclui a presenca de alguns sinais, como PU, PD,
PF e perda de peso (Nelson, 2007). Também pode ocorrer fraqueza muscular, cataratas no
cdo e posicao plantigrada no gato (Hoenig, 2005).
Ocasionalmente, o proprietario leva o cdo ao médico veterinario devido a cegueira subita
causada pela formacdo de cataratas. Se os sinais clinicos associados com DM néo
complicada ndo sdo observados pelo dono e os problemas de visdo causados pelas
cataratas ndo se desenvolvem, o cédo diabético estd em risco de desenvolver complicacdes,
como cetonémia e acidose metabdlica. O intervalo de tempo desde o aparecimento dos
sinais clinicos iniciais até ao desenvolvimento da cetoacidose diabética ou ao aparecimento
de cataratas é imprevisivel e pode variar de dias a semanas. O diagnostico e tratamento
destas alteracdes tem um papel crucial no maneio satisfatorio do cédo diabético, sendo uma
anamnese minuciosa 0 primeiro passo para a identificacdo destas alteracbes (Nelson,
2007).
As alteracdes verificadas no exame fisico de cdes e gatos com uma DM recentemente
diagnosticada dependem da duracdo da doenca antes do seu diagndstico, da presenca e
gravidade de cetoacidose diabética e da natureza de qualquer doenca concomitante
(Nelson, 2004a).
Os animais diabéticos sem cetoacidose ndo apresentam alteracdes tipicas no exame fisico.
Alguns animais diabéticos sdo obesos, mas outros tém uma boa conformacéo corporal. Os
cdes e os gatos com DM ha ja algum tempo e nédo tratados tém perda de peso, mas
raramente estdo emaciados, a menos que exista uma doenga concomitante (Nelson, 20044a;
Nelson 2009).
A letargia pode ser evidente e o pélo pode ser rarefeito, seco e quebradico e sem brilho. Os
gatos também podem apresentar paragens no crescimento do pélo (Nelson, 2004a).
Os sinais como dificuldade em saltar, fraqueza nos membros posteriores, ataxia ou posi¢ao
plantigrada séo tipicos de gatos com neuropatia diabética (Nelson, 2004b; Nelson, 2009).
Podem identificar-se alteracdes adicionais num cdo com cetoacidose diabética complicada,
como uma acumulacdo de corpos ceténicos, o0 que leva a depressdo, anorexia,
desidratacao, taquipneia e algumas vezes um hélito forte a acetona. Os sinais digestivos

como o vémito, a dor e a distensdo abdominal também podem estar presentes em animais

10



Estudo epidemiolégico de diabetes mellitus na Clinica Veterinaria de Santa Luzia Il do concelho de Guimaraes
JR/2009-2010
L

com cetoacidose diabética. Os animais que desenvolvem uma grave hiperosmolaridade

estdo muito letargicos e podem estar comatosos. O coma e a morte podem resultar de uma

hipovolémia grave e de colapso circulatério (Herrtage, 2009a; Nelson, 2004b; Nelson, 2009).

6. Diagnéstico
O diagnéstico da DM fundamenta-se inicialmente no conjunto de sinais clinicos, que
geralmente incluem PU e PD, perda de peso, apesar do bom apetite, e na deteccdo de
hiperglicémia persistente associada com glicosuria (Monroe, 2010). A medi¢do da glicémia
através de um aparelho portatil e a presenca de glicosuria usando uma tira-teste reactiva de
urina, permitem uma rapida identificacdo de DM (Nelson, 2004a). A medicdo da glicémia
requer uma gota de sangue, sendo os aparelhos portateis precisos, excepto para valores
extremos (<70 ou >600 mg/dL). Para estes valores extremos deve-se efectuar a sua
confirmacdo num laboratério. A maior parte dos laboratérios considera o intervalo de
referéncia da glucose normal entre os 60 — 120 mg/dL. Num animal diabético controlado, a
glucose pode variar entre o normal e aproximadamente 250 mg/dL (Hoenig, 2005). E
importante documentar a hiperglicémia persistente e a glicosuria para estabelecer o
diagnostico de DM. A hiperglicémia diferencia a DM de glicosuria priméaria renal e a
glicosuria diferencia a DM de outras causas de hiperglicémia ligeira, entre 130 a 180mg/dL
(Nelson, 2004a).
Os corpos cetonicos podem observar-se em cerca de dois tercos dos cdes com DM nédo
complicada. Pode-se tratar um animal diabético com cetonuria como um diabético n&o
complicado, desde que este apresente apetite e estado higido normal ou na auséncia de
outros sinais clinicos. A morbilidade nestes pacientes é raramente condigdo suficiente para
requerer hospitalizacdo e cuidados intensivos (Monroe, 2010).
Uma vez estabelecido o diagnéstico de DM, é importante determinar se o cao tem uma DM
complicada ou ndo. Se for complicada, deve-se compreender se é uma cetoacidose
diabética ou se é hiperosmolar, jA que ambas requerem tratamento hospitalar (Monroe,
2010).

7. Exames complementares
Deverd ser realizado um painel minimo de exames laboratoriais, passando por um
hemograma completo, por analises bioquimicas e por uma urianalise com urocultura. Estes
exames vao ajudar a identificar qualquer doencga que possa estar a provocar ou a contribuir
para o estado diabético ou que possa ser consequéncia da DM. A concentragcdo seérica da

progesterona também pode ser determinada numa cadela inteira, independentemente da
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fase do seu ciclo éstrico, para descartar uma DM induzida por esta hormona ou pela

hormona de crescimento (Nelson, 2004a).

Uma ecografia abdominal € indicada para avaliar se existe pancreatite, adrenomegélia,
piémetra em cadelas inteiras e alterac6es que afectem o figado e o sistema urinario (Nelson,
2004a).

7.1. Hemograma
No hemograma de um cdo ou gato com DM ndo complicada os resultados séo tipicamente
normais. No entanto, pode existir policittmia leve se o cdo estiver desidratado. Uma
leucocitose com neutrofilia pode estar a ser causada por um processo infeccioso ou uma
inflamacao grave, especialmente se existir pancreatite subjacente. A presenca de neutrdfilos
téxicos ou com degenerescéncia indica a presenca de um processo infeccioso como causa

da leucocitose (Nelson, 2007).

7.2. Andlises Bioquimicas

Nas analises bioquimicas, as alteracbes mais comuns sdo 0 aumento da alanina
aminotransferase (ALT) e da fosfatase alcalina sérica (FAS), a hipercolesterolémia e a
hiperglicémia. O aumento das enzimas do figado, normalmente suave, é a primeira
consequéncia da lipidose hepatica. Se o valor da FAS for superior a 500 U/L deve-se
suspeitar de hiperadrenocorticismo concomitante, especialmente se se identificam outras
alteragcBes coincidentes com hiperadrenocorticismo. As concentragdes de ureia e creatinina
normalmente estdo dentro dos valores de referéncia, mas uma subida destes parametros
pode surgir devido a urémia pré-renal, secundaria a desidratacdo (Nelson, 2007). Com
menos frequéncia, as concentracdes dos acidos biliares e da bilirrubina total em jejum
podem estar aumentadas e a concentracao pés-prandial de 4cidos biliares pode encontrar-
se alterada (Nelson, 1996; Greco, 2004).

7.3. Urianalise e Urocultura

As alteracBes da analise de urina devido a DM incluem glicosuria, cetonuria, proteindria,
bacterinlria com ou sem pidria e hemataria. O cdo com DM ndo complicada, normalmente
tem glicosuria sem cetondria. A presenca e a gravidade da glicosuria deverdo ser
consideradas quando se interpreta a densidade da urina. Apesar da PU e PD, a densidade
da urina tipicamente esta entre 1,025 — 1,035 em cdes e gatos nédo tratados, devido a
grande quantidade de glucose na urina (Nelson, 2004a; Rand & Marshall, 2004).

A maioria dos gatos diabéticos tém valores de glucose na urina de 3+ a 4 + (escala de 1+ a
4+). Se se suspeita de hiperglicémia por “stress”, a urina deve ser recolhida no momento
inicial da consulta pois contém um minimo de glucose e, por esta razédo ajuda no diagndstico
(Rand & Marshall, 2004).

12
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A proteinuria pode ser consequéncia de uma infec¢do do tracto urinario ou de uma leséo

glomerular. Devido a uma grande incidéncia de infec¢ao urinaria, o sedimento urinario deve
ser bem avaliado para alteracbes consistentes com infeccdo, incluindo presenca de
leucocitos e de eritrcitos, de proteina e de bactérias (Nelson, 2004a). A urina deve ser
obtida por cistocentese, usando uma técnica asséptica, e deve ser submetida para cultura
bacteriana e testes de sensibilidade aos antibidticos em todos os cades recentemente

diagnosticados, independentemente dos dados na urianalise (Hess, Kass & Ward, 2000).

7.4. Testes Especificos para a Avaliagao de Glucose

Também é possivel realizar dois outros exames, a medi¢cdo da hemoglobina glicosilada e a
medi¢cdo da concentracdo da fructosamina. A hemoglobina glicolisada é produzida por uma
reaccao entre a glucose e a hemoglobina. A ocorréncia desta glicolisacdo da hemoglobina é
dependente da concentracdo da glucose no sangue. E uma reaccao irreversivel e como tal,
a semi-vida da hemoglobina glicolisada esta relacionada com o tempo de vida dos
eritrdcitos, que é aproximadamente de 6 semanas no gato e de 8 — 10 semanas no cao. Um
aumento da hemoglobina glicosilada indica um aumento de glucose no sangue durante os
meses anteriores sendo assim um indicador do controlo glicémico a longo prazo. Este teste
nao € influenciado pelo “stress” e ndo requer jejum (Hoenig, 2005).

A frutosamina € um complexo estavel de carbohidratos e proteinas que sédo produzidos por
uma glicosilacdo ndo-enzimética de proteinas do soro, como a albumina. Uma Unica
medi¢do da fructosamina indica a média da concentracdo de glucose das Ultimas 1 — 2
semanas e a sua medicdo pode ser utilizada como ajuda ao diagnostico da DM e também
como auxiliar na monitorizacdo da efectividade da terapéutica com insulina nos pacientes
diabéticos. Os valores da fructosamina ndo sdo influenciados pela flutuacdo da glucose no
sangue, nomeadamente devido a “stress” a curto prazo ou a ingestdo de alimentos,
tornando-a mais Util que as medicBes Unicas de glucose. Os resultados dos testes séo
falsamente baixos em gatos com hipertiroidismo, devido ao aumento do catabolismo

proteico, com hipoproteinémia e hiperlipidémia (Hoenig, 2005; Nelson, 2009).

8. Tratamento
Antes de iniciar a terapéutica, é importante discutir com o proprietério o esforgo e o custo do
tratamento dos animais diabéticos, assim como identificar possiveis doencas concomitantes.
O essencial de uma boa estabilizacdo da DM requer compreensdo por parte do dono e
adesao a uma rotina diaria regular que envolva a dieta, a administragdo de insulina e o
exercicio fisico controlado. O estilo de vida e as circunstancias financeiras podem fazer com
que os proprietarios desistam de realizar um tratamento com éxito. E fundamental que o

médico veterinario possua uma ideia clara do estilo de vida e do quotidiano do proprietario,
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de maneira a que se possa desenvolver um protocolo viavel e uma adequada avaliacdo do

tratamento (Herrtage, 2009a; Monroe, 2010).

O tratamento deve ser instituido o mais cedo possivel depois do diagnéstico. O objectivo
priméario do tratamento da DM €& manter a normoglicémia e assim controlar os sinais que
ocorrem secundariamente a hiperglicémia e a glicosuria evitando o desenvolvimento de
complicacdes, pois estas podem pdr em risco a vida do animal. Estas complicacdes incluem
a hipoglicémia, a cetoacidose diabética, a formacdo de cataratas, a lipidose hepética, a
pancreatite, as infec¢cles, as retinopatias, a nefropatia diabética, a neuropatia diabética e as
doencas de pele.

A administragdo de insulina, a modificacdo da dieta, o exercicio fisico e os farmacos
hipoglicemiantes sé&o os principais tratamentos usados na DM felina (Marshall & Rand,
2002). No caso dos cées a insulinoterapia € o principal tratamento, podendo também
auxiliar-se com exercicio fisico, modificacdo da dieta e farmacos hipoglicemiantes (Graves,
2005; Herrtage, 2009a). Um estudo recente mostrou que um bom controlo glicémico,
quando é realizado cedo, num gato diabético recentemente diagnosticado, existe uma
elevada possibilidade de ocorrer remissdo diabética dentro de 4 semanas de tratamento
(Marshall & Rand, 2002; Rand, 2010). Um bom controlo glicémico reverte a toxicidade da
glucose que suprime as células beta e maximiza a hipotese de preservar a fungdo destas e

de se atingir a remisséo diabética (Rand, 2007).

8.1. Insulina
A insulina é categorizada pela origem da espécie (suina, bovina e recombinante humana) e
pela duracdo da sua accao (curta, intermédia, longa e ultra-longa) (Tabela 3). Quando se
escolhe uma insulina deve-se considerar a espécie dadora e a espécie receptora. A insulina

felina é similar a bovina, enquanto que a insulina canina é idéntica a suina e similar a
humana (Cook, 2007).
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Tabela 3 - Comparacao entre os tipos de insulina mais usados em caes e gatos

(adaptado de Cook, 2007, de Scott-Moncrieff, 2009 e de Zoran, 2010)

Duracéo da . Espécie de .
. Nome da Insulina . Comentarios
Accao Origem
v'Muito potente
v'Pode ser administrada por via endovenosa,
Curta Regular Humana ) )
intramuscular ou subcutanea
v/ Apenas para uso hospitalar
v' 40 unidades/ml de produto
Lenta ) v Aprovado para cées
' . Suina
(Caninsulin®) v Maioria dos pacientes requer duas
Intermédia administragBes por dia
Neutral Protamine
Hagedorn Humana v" Escolha mais econémica para cdes grandes
(NPH)
Protamine Zinc v' 40 unidades/ml de produto
. 90% Bovina
Longa Insulin v' Aprovado para gatos
10% Suina
(PZ1) v Pode ser usado em gatos uma vez por dia
v' Mostra ser promissora em gatos; a maioria
com doses duas vezes ao dia
v' Ajustar a dose cautelosamente usando as
Glargina Humana instrucGes
v" Boa escolha se a monitorizacdo em casa é
possivel
Ultra-longa
v' Tem accgdo ligeiramente mais curta e
proporciona uma reducdo mais acentuada
Detemir Humana da glucose que a glargina
v/ Altamente eficaz na gestdo de novos casos

de gatos diabéticos

A insulina de acgédo curta, a insulina regular, € uma insulina recombinante humana muito

potente e estd reservada para uso hospitalar em animais em cetoacidose diabética. A

insulina regular pode ser administrada via endovenosa e intra-muscular, deve ser

monitorizada cautelosamente para prevenir a diminuicdo da concentracdo da glucose e nédo

€ uma escolha apropriada para tratamento em casa (Cook, 2007).

15



Estudo epidemiolégico de diabetes mellitus na Clinica Veterinaria de Santa Luzia Il do concelho de Guimaraes
JR/2009-2010
L

Dentro do grupo das insulinas de accéo intermédia existe a Caninsulin® e a NPH (Scott-
Moncrieff, 2009).

A Caninsulin® é de origem suina e produz dois picos de actividade por ser uma suspensao

aquosa de insulina de zinco amorfa e de insulina de zinco cristalina. E formada por uma
mistura de insulina semi-lenta (de accdo curta) com uma insulina ultralenta (de ac¢éo longa),
originando assim uma insulina de accdo intermédia. Esta combinacdo origina um pico de
actividade pouco depois da administracdo e outro passado algumas horas, permitindo a
obtencdo de uma actividade insulinica rapida e previsivel. Esta insulina esta aprovada para
caes, podendo também ser usada em gatos, existindo no entanto uma preocupacao teérica
devido a uma possivel produgdo de anticorpos anti-insulina que causam resisténcia a
insulina (Fleeman & Rand, 2001; Cook, 2007).

A NPH é uma forma de insulina recombinante humana de duracéo intermédia com poténcia
moderada. Pode ser usada tanto em canideos como felinos e é uma hip6tese

economicamente mais viavel em caes grandes (Cook, 2007).

A PZI € uma insulina de ac¢éo longa, sendo uma escolha apropriada para gatos diabéticos e
ndo adequada para caes, uma vez que o inicio e a duragéo do seu efeito séo imprevisiveis e
ha o risco de formacdo de anticorpos anti-insulina. E uma insulina de duas origens, 90%
bovina e 10% suina (Cook, 2007).

A glargina e a detemir sd@o insulinas de accéo ultra-longa e ambas séo utilizadas em gatos,
mas so a glargina tem sido objecto de ensaios clinicos controlados. Alguns estudos sugerem
gue os efeitos da determir como da glargina sdo similares (Rand, 2010). Outro estudo
sugere que a glargina pode ter um inicio de accado mais rapido que a detemir mas que o pico
de efeito da detemir parece ser mais previsivel e que esta insulina pode ter uma duracéo da
accao maior que a glargina. A detemir deve ser administrada duas vezes por dia (Behrend,
2010a).

A glargina também € uma insulina recombinante humana com uma duracgéo ultra-longa de
actividade sendo necessarios alguns dias para que se atinja o efeito maximo. E uma insulina
apropriada para gatos, devido ao seu prolongado efeito ser compativel com as suas
tendéncias alimentares, tal como comer pouco de cada vez e varias vezes ao dia. Um
namero surpreendentemente grande de gatos diabéticos recentemente diagnosticados entra
em remissdo diabética quando tratados com glargina, sobretudo devido a reversdo da

toxicidade da glucose (Cook, 2007).

8.1.1. Tratamento com insulina em gatos
A terapéutica com insulina continua a ser a op¢ao de elei¢do, quer para o tratamento inicial,

guer para o tratamento a longo prazo na DM felina. A sua eficacia e seguranca pode ser
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reforcada quando combinada com hipoglicemiantes orais e dieta terapéutica. E complicado

conseguir um bom controlo glicémico usando uma insulina de acc¢ado intermédia, como a
NPH ou a Caninsulin®, podendo verificar-se 0 aumento do risco de hipoglicémia clinica. No
entanto, a Caninsulin® pode ser eficaz em alguns gatos. A insulina mais adequada em
felinos inclui a PZI e a glargina. Num estudo realizado por Scott-Moncrieff (2008b), a PZI foi
eficaz em alcancar o controlo glicémico em 90% de gatos diabéticos, confirmando que esta
devia ser a primeira escolha em gatos diabéticos. No entanto € condicionada pelo seu
elevado custo monetario. Dados recentes sugerem que a insulina de ac¢édo prolongada,
como a glargina, proporciona melhor controlo glicémico e reduz o risco de hipoglicémia
clinica, quando administrada duas vezes ao dia, de preferéncia combinada com uma dieta
pobre em carbohidratos e rica em proteinas (Cook, 2007; Rand & Marshall, 2007b; Scott-
Moncrieff, 2008b).

A dose inicial recomendada de glargina é de 0,5 U/kg, duas vezes ao dia, em gatos com boa
conformagé&o corporal e com concentracdes de glucose maiores que 360 mg/dL e 0,25 U/kg,
duas vezes ao dia, em gatos com boa conformag&o corporal e concentragbes de glucose
entre os 200 e os 360 mg/dL.

E importante que a curva de glucose no sangue seja efectuada no prazo de 5 a 7 dias antes
de se efectuar qualquer alteragéo na dose de insulina. A dose deve ser aumenta 0,5 U/gato
se necessario. Os gatos também devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais
de hipoglicémia, devido a possibilidade de ocorrer remisséo diabética.

Qualquer que seja a insulina escolhida, a sua frequéncia de administracdo deve ser duas
vezes ao dia para se obter um controlo glicémico adequado. Caso ndo seja possivel, uma
terapéutica com glargina uma vez ao dia pode resultar num controlo adequado dos sinais
clinicos, embora a remisséo diabética seja menos provavel (Cook, 2007; Rand & Marshall,
2007b; Scott-Moncrieff, 2008b).

8.1.2. Tratamento com insulina em caes

Nos caes diabéticos a insulina de eleicdo para estabelecer o controlo glicémico é uma
insulina de acc¢ao intermédia (Hess & Ward, 2000). Como a maioria dos cées diabéticos
necessitam de uma administracdo de Caninsulin® ou de NPH duas vezes ao dia, € melhor
iniciar o tratamento também duas vezes ao dia. A escolha de uma insulina de origem suina,
tal como a Caninsulin®, é preferivel porque reduz o possivel desenvolvimento de anticorpos
anti-insulina, que podem interferir com o controlo da glicémia (Nelson, 2004a).

A dose inicial de Caninsulin® é 0,5 — 1 U/kg, uma vez por dia, e deve ser baseada na
superficie corporal do animal para ser mais correcta. Cées pequenos (<15 kg) necessitam
de 1 U/kg e cées grandes (>25 kg) 0,5 U/kg. A via de administragéo ideal normalmente é a

subcutanea no tratamento a longo prazo (Herrtage, 2009a).
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A dose inicial da NPH é de 0,25 U/kg, uma vez por dia, e a via de administracéo é a

subcutanea (Nelson, 2009).

8.2. Agentes hipoglicemiantes orais

Os agentes hipoglicemiantes orais actuam de diferente modo, nomeadamente estimulando a
secrecao de insulina pelas células beta, aumentando a sensibilidade a insulina nos tecidos
periféricos ou reduzindo a absorcdo de glucose no intestino. Sdo medicamentos de
administracdo oral que podem ser usados combinados com insulina ou, em alguns casos,
utilizados sozinhos (Tabela 4). Ndo devem ser uma primeira op¢ado de tratamento, ja que
exercem um pobre controlo da glicémia e subsequente diminuicdo da taxa de remisséo
diabética. Em cerca de 25% de gatos diabéticos é possivel obter-se um bom controlo clinico
da glicémia com uma dieta terapéutica apropriada combinada com um agente
hipoglicemiante oral, o que pode salvar a vida a gatos cujos proprietarios elegeriam a
eutandsia, em vez de administragfes subcutaneas de insulina, caso estas fossem o Unico
tratamento possivel (Zoran, 2007; Rand, 2010).

As sulfonilureias, como a glipizida e a gliburida, estimulam a secregdo da insulina pelas
células beta pancreaticas. Para que estes agentes hipoglicemiantes sejam eficazes, o
pancreas tem que ser capaz de produzir insulina (Schulman, 2008). Estas podem causar
anorexia, vomitos, ictericia e um aumento das enzimas hepaticas. A glipizida é administrada
numa dose inicial de 2,5 mg/gato, duas vezes ao dia, e a dose pode ser aumentada até 5
mg/gato duas vezes ao dia se o gato tolerar a medicacdo e se for necesséario um melhor
controlo glicémico. A gliburida é administrada numa dose de 0,625 mg/gato uma vez ao dia
(Zoran, 2007; Schulman, 2008; Rand, 2010).

As indicacdes terapéuticas para 0 uso de hipoglicemiantes orais no gato incluem animais
com peso corporal normal ou aumentado, com auséncia de corpos cetonicos, com DMNID

sem doencas concomitantes e sem historial de terapéuticas diabetogénicas (Zoran, 2007).
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Tabela 4 — Agentes hipoglicemiantes orais, doses e efeitos secundarios
(adaptado de Schulman, 2008)

Dose Efeitos secundarios

Agentes que estimulam a secregéo de insulina

Glipizida Gato: 2,5 -5 mg de 12-12 horas Anorexia, vomito, ictericia, aumento das

Gliburida Gato: 0,625 mg de 12-12 horas enzimas do figado

Agentes que inibem a absorgao de glucose pelo tubo digestivo

Gato: 12,5 — 25 mg de 8-12 horas

(dar com comida)
Acarbose Diarreia
Cao: 25 - 100 mg de 12-12 horas

(dar com comida)

Agentes sensibilizadores da insulina

Gato: 0,2 mg/kg de 24-24 horas (misturado  Anorexia, vomitos, possivel insuficiéncia

Vanéadio
com agua ou comida) renal
Gato: 200 pg de 24-24 horas
Cromio (misturado com comida) Desconhecidos
Cao: 200-400 ug de 12-24 horas
Troglitazona Gato: 20-40 mg/kg de 12-24 horas Leséo hepatocelular, hemdlise transitéria
Metformina Gato: 2 mg/kg de 12-12 horas Nausea, diarreia

Também existem agentes hipoglicemiantes orais que inibem a absorcdo da glucose pelo
tubo digestivo, como a acarbose, um inibidor da alfa-glucosidase. Este agente inibe
competitivamente as enzimas que digerem os carbohidratos complexos e os acucares
simples, provocando uma diminuicdo e um atraso na absor¢do da glucose até a parte distal
do intestino. A dose recomendada é 25-100 mg duas vezes ao dia em caes e 12,5-25 mg
duas ou trés vezes ao dia no gato, sempre administradas ao mesmo tempo que a comida
(Zoran, 2005; Rand & Marshall, 2007a; Schulman, 2008).

Existem outros tipos de hipoglicemiantes orais que podem ser administrados, os quais
aumentam a sensibilidade periférica dos tecidos a insulina, pois imitam os efeitos da insulina
(insulinomiméticos). Neste grupo encontram-se o vanadio e o cromio. Estes agentes néo
aumentam os niveis séricos de insulina, mas parecem actuar a nivel dos receptores das
células de forma a activar o metabolismo da glucose. O vanadio mimetiza quase todas as
accdes da insulina no musculo esquelético, no tecido adiposo e no figado. As
administracbes a longo prazo de vanadio podem resultar em toxicidade devido a sua

acumulacdo em varios tecidos. Existem registos de reduc¢des na necessidade de insulina em
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gatos diabéticos que utilizem vanadio, sendo eficaz como agente Unico nas fases iniciais da

DMNID, quando a concentracdo de glucose no sangue é relativamente baixa. O crémio tem
demonstrado que produz pequenas, mas importantes, diminuicbes na concentracdo da
glucose no sangue em gatos saudaveis. No entanto, ndo hé registos da sua eficacia em
gatos diabéticos. Existe um renovado interesse por ambos 0s metais em medicina humana,
mas sao requeridas mais investigacdes sobre o seu uso em medicina veterinaria antes de
existirem conclusdes e recomendacdes definitivas (Rand & Marshall, 2007a; Schulman,
2008).

A metformina, uma biguanida, € um potente inibidor da producdo hepéatica de glucose, mas
alguns estudos indicam que este agente parece ndo ser muito eficaz em gatos diabéticos.
J& a troglitazona, uma tiazolidinediona, € usada em medicina humana para inibir a produgéo
hepatica de glucose, atenuando a gluconeogenese e a glicogendlise. Para além disso, a
troglitazona tem sido sugerida para atrasar a progressdo da DM, mas, até a data, ndo tem

sido reportados estudos do efeito da troglitazona em gatos (Elliott, 2005).

8.3. Dieta
Independentemente do tipo de DM, é essencial uma terapéutica dietética adequada para a

gestdo da DM felina e canina (Zoran, 2005).

8.3.1. Dieta terapéutica em gatos

O tratamento dietético € uma importante terapéutica adjuvante do tratamento dos gatos
diabéticos. As dietas ricas em proteinas e pobres em carbohidratos fornecem a proteina
necessaria para o gato ter energia e para estimular a secrecdo de insulina, e reduzem a
hiperglicémia pés-prandial e 0 excesso de energia a partir de carbohidratos, devido aos
niveis muito baixos destes. Outros factores, como o peso corporal do gato, outras doencas
concorrentes e a palatabilidade da dieta sédo consideracdes que se deve ter em conta
guando se escolhe uma dieta para um gato diabético (Rand & Marshall, 2007c; Scott-
Moncrieff, 2007; Zoran, 2010).

A obesidade é comum em gatos diabéticos e resulta de uma ingestéo calérica excessiva
tipicamente associada com uma alimentacdo seca ad libitum. A obesidade reduz
acentuadamente a sensibilidade a insulina e consequentemente, as calorias devem ser
restringidas, de modo a que a perda de peso possa ocorrer em gatos obesos a uma taxa de
1 a 2% de perda de peso vivo por semana. Infelizmente, a correccdo da obesidade em gatos
é dificil porque requer uma restricdo da ingestdo caldrica diéria, preferencialmente em
conjunto com algum gasto calérico em exercicio fisico. Num gato diabético recentemente
diagnosticado, um programa de reducdo de peso € geralmente adiado até que se atinja um

controlo inicial da glicémia. Os gatos s@o carnivoros estritos e eles mantém a euglicémia em
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grande parte através da glucose vinda dos aminoacidos ao invés de ser pelos carbohidratos
da dieta (Rand & Marshall, 2007c; Herrtage, 2009b).

Durante as primeiras semanas de tratamento, os pacientes podem ter um apetite reduzido e,

caso recusem a dieta, deve-se oferecer outra comida palatavel. Em gatos com doencga renal
diagnosticada deve-se ter especial cuidado pois dietas ricas em proteinas podem ter um
efeito deletério. Devido a diminuicdo da hiperglicémia pos-prandial com dietas pobres em
carbohidratos, é sugerido que essas dietas com menos de 20% de calorias, sejam usadas
em gatos diabéticos obesos durante a fase de restricao calorica. Actualmente, a maioria das
dietas para perda de peso em felinos sdo com baixo teor de gordura e ricas em
carbohidratos (Rand & Marshall, 2007c; Scott-Moncrieff, 2007).

O consumo de numerosas pequenas refeicdes ao longo do dia minimiza a flutuacdo de
glucose no sangue e optimiza o controlo da glicémia em diabéticos humanos, em
comparacdo com refeicbes menos frequentes e com mais alimento. Em gatos, esta
estratégia segue o padrdo de que os gatos se alimentam naturalmente em 10-20 pequenas

refeicbes por dia (Herrtage, 2009b).

8.3.2. Dieta terapéutica em caes

O papel da dieta na DM canina pode ser visto em termos dos ingredientes alimentares, das
horas e quantidade de refeicbes. Uma adequada terapéutica nutricional é uma parte
essencial no maneio da DM, contribuindo assim para o sucesso do tratamento desta doenga
(Bartges, 2005).

Em cées deve-se combinar insulino-terapia com terapéutica nutricional, visando corrigir a
obesidade, fornecendo uma dieta que diminua o aumento da concentracdo da glucose pos-
prandial no sangue e mantendo as horas e a coeréncia das refeicdes. Por conseguinte, €
mais conveniente usar uma dieta comercial. Nos humanos e nos caes diabéticos, a
suplementacdo com fibra tem mostrado beneficios na reducdo da taxa de absorcdo da
glucose no intestino e na minimizacao das flutuacdes pds-prandiais da glucose no sangue.
Devido a este efeito, a suplementacdo da dieta em fibras tem sido um dos principais
aspectos da gestao da maioria dos caes diabéticos (Zoran, 2005; Herrtage, 2009a).

Existem varios mecanismos propostos para explicar as razfes para os efeitos positivos da
fibra na DM: 1) certos tipos de fibra (soltvel) retardam o esvaziamento gastrico e a absor¢éo
intestinal de nutrientes, e 2) as fibras podem promover a libertacdo de hormonas
reguladoras gastrointestinais. Normalmente é preferivel utilizar uma dieta comercial
contendo mais fibras, ao invés de se adicionar uma fonte de fibra alimentar extra a comida
habitual do animal. Contudo, em animais que recusem uma dieta mais rica em fibra ou que
estejam magros e que precisem de uma dieta com maior densidade calorica, a fibra pode
ser adicionada ao alimento. Um exemplo de uma fonte de fibras mistas que é possivel

adicionar aos alimentos é o Psyllium (Zoran, 2005).
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Segundo Zoran (2005), o papel da proteina no tratamento da DM canina é controverso. Ha

evidéncias tanto de efeitos benéficos como de efeitos adversos da ingestdo de dietas ricas
em proteinas por diabéticos, especialmente se estes apresentarem nefropatia diabética e
proteinuria.

O ponto de partida para a alimentacdo de caes diabéticos passa por dietas com moderadas
concentracdes de proteina, relativamente baixas a moderadas concentra¢des de gordura e
gue contenham uma modesta quantidade (>8%) de varios tipos de fibras mistas (Zoran,
2005). Idealmente devia-se alimentar os cdes com DMID com pequenas quantidades de
alimento e mais frequentemente. No entanto, normalmente este procedimento nao é

possivel ou praticavel (Bartges, 2005).

9. Controlo a longo prazo do tratamento com insulina

Uma vez determinado o tipo de insulina, a dose e o padrao de administracdo, ha que
reavaliar o paciente passados oito dias. Nesta reavaliagdo deve-se realizar uma historia
clinica e um exame fisico completos, medir os corpos cetdnicos na urina, fazer uma curva
da glicémia e, se possivel, determinar a concentracao de fructosamina sérica. A partir deste
momento deve-se avaliar o animal cada trés a seis meses, se ndo houver recorréncia de PU
e PD, perda de peso, sinais de hipoglicémia ou outras doencas. Deve-se também
sensibilizar o proprietario para que realize controlos de glucose e corpos ceténicos na urina
periodicamente, mas ndo se deve alterar a dose de insulina tendo apenas como base as
determinagdes da glucose na urina (Monroe, 2010).

Quando a dose de insulina é adequada e ja se determinou o protocolo de administracao,
estes devem permanecer constantes. E possivel que a dose possa ser modificada pelo
proprietario dentro de um limite muito pequeno, indicado pelo médico veterinario. Os
objectivos reais do tratamento sdo, em primeiro lugar, manter o cdo ou o gato como animal
de companhia com qualidade de vida aceitavel e, em segundo lugar, tentar prevenir as
complicacgdes cronicas da DM (Monroe, 2010).

A terapéutica com insulina deve ser ajustada tendo como base a interpretagdo de uma curva
de glicémia, sendo o objectivo ideal manter as concentragées de glucose no sangue entre
90 e os 270 mg/dL nos céaes e entre 100 — 250 mg/dL nos gatos. Se o cado permanecer mal
controlado, aumenta-se a dose de insulina consoante o tipo em uso. Este aumento gradual
na dose ajuda a prevenir a indugdo da hipoglicémia ou o efeito de Somogyi, especialmente
nas racas pequenos ou medias. Se se suspeita de hipoglicémia tanto clinica (por exemplo,
fraqueza, ataxia ou colapso) como bioquimica, a dose deve ser diminuida. Um bom controlo
glicémico obtém-se quando se resolvem os sinais clinicos de DM, o céo esta saudavel e
interactivo em casa, com peso estavel e o proprietario esta satisfeito com o progresso da

terapéutica. Nos gatos geralmente é preferivel efectuar pequenos ajustes na dose de
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insulina (uma unidade de cada vez), para permitir um periodo de adaptagéo, antes de ser

voltar a fazer uma nova curva de glicémia ou nova medicao da fructosamina. Qualquer que
seja a insulina escolhida, uma terapéutica de duas vezes ao dia resulta mais provavelmente
num bom controlo glicémico do que uma terapéutica de uma vez ao dia (Nelson, 2007;
Nelson, 2009; Scott-Moncrieff, 2009a; Zoran, 2009; Zoran, 2010).

9.1. Curvas de glicémia
A curva da glicémia é um gréfico que fornece as directrizes ao médico veterinario para fazer
ajustes racionais na terapéutica com insulina (Nelson, 2004b). Quando se avaliam os efeitos
de uma dose de insulina, uma curva de glicémia € mais benéfica do que uma ou duas
avaliacdes da glucose basal, pois esta proporciona mais informacdes (Nelson, 2007).
A avaliacdo da curva de glicémia é necessaria em animais com manifestacfes clinicas de
hiperglicémia ou hipoglicémia ou nas fases iniciais da regulagédo do cdo e gato diabético ou
para controlo da DM (Nelson, 2004b, Nelson, 2009).
E importante manter a rotina diaria dos animais, a fim de se reduzir o risco de resultados
pouco precisos. Com medi¢fes da concentracdo da glucose cada 1-2 horas ao longo do dia,
0 médico veterindrio podera determinar se aquele tipo de insulina utilizado é eficaz, o
momento do pico de efeito da insulina (nadir da glucose), a duracdo do efeito da insulina e a
gravidade da flutuagédo das concentracdes da glucose no sangue nesse animal (Nelson,
2007).
A curva ideal de glicémia é caracterizada por trés elementos, incluindo um adequado nadir
de glucose, a duracéo e o diferencial de glucose (Figura 1). Considerando que se utiliza uma
insulina que é administrada de 12 em 12 horas e que s6 produz um pico de actividade, esta
curva ideal tem um nadir de glucose, o menor valor da concentracdo de glucose na curva,
entre 100 a 150 mg/dL em gatos e 80 a 120 mg/dL em caes. O tempo do nadir indica o pico
de accéo da insulina, devendo ocorrer aproximadamente a meio do intervalo da dose, neste
caso, entre as 5 a 6 horas apés a dose. O diferencial de glucose é a diferenca entre o nadir
de glucose e a concentracdo de glucose no sangue antes de ser administrada a proxima
dose de insulina, podendo ser uma medida da efectividade da insulina. Nos gatos, o
diferencial de glucose deve ser inferior a 150 mg/dL, e em cées com cataratas deve ser
menor que 135 mg/dL. No caso de cées sem cataratas este deve ser inferior a 90 mg/dL. A
curva ideal de glicémia num gato que recebe insulina duas vezes por dia comeca nos 250
mg/dL, tem um nadir de 100 mg/dL e volta para 250 mg/dL nas 12 horas seguintes. J4 no
cdo comeca nos 200 mg/dL, tem um nadir de 80 mg/dL e volta a 200 mg/dL nas 12 horas
seguintes (Stein & Greco, 2002; Greco, 2010c).
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Figura 1 — Curva de Glicémia ideal (adaptado de Stein & Greco, 2002)
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Ao avaliar-se uma curva de glicémia, devemos fazer duas perguntas basicas. Primeiro, se a
insulina utilizada consegue diminuir a glicémia. E, segundo, quanto tempo durou a insulina a
actuar. Depois de responder a estas questdes, se necessario, podem ser feitas alteracbes
I6gicas na dose de insulina administrada (Behrend, 2010b).
A eficacia da insulina deve ser o primeiro parametro a ser valorizado (Nelson, 2007). Se esta
estiver a ser eficaz entdo toda a glicémia é menor que 200 mg/dL. Contudo, se a glicémia
estiver entre 350 — 400 mg/dL sabemos que ou a insulina ndo esta a ser eficaz naquela
dose ou ha hiperglicémia de “stress” ou 0 animal esta sobre o efeito pds-Somogyi (Behrend,
2010b).
Depois de confirmada a eficacia da insulina, deve-se interpretar o nadir da glucose, que em
condicOes ideais estara entre 100 — 150 mg/dL (Reusch, 2010). Segundo Zoran (2005), as
directrizes para as curvas de glicémia séo:
e Se o0 nadir for menor que 60 mg/dL ou os animais apresentarem sinais de
hipoglicémia, a dose de insulina deve ser reduzida em 50%;
e Se o0 nadir for menor que 100 mg/dL ou a glicémia pré-insulina € menor que 200
mg/dL, a dose de insulina deve ser reduzida em 20 - 25% (arredondar sempre para
0 ndmero inteiro mais préximo);
e Se 0 nadir se encontra entre 100-150 mg/dL e a glicémia pré-insulina é maior que
200 mg/dL, ndo é necessario ajustar a dose de insulina;
e Se o nadir € maior que 150 mg/dL e a glicémia pré-insulina € maior que 200 mg/dL,
a dose de insulina deve ser aumentada em 20 — 25%;
e A resisténcia a insulina ou a ineficacia da insulina sdo sugeridas se a glicémia for

muito elevada (maior que 550 — 600 mg/dL) num animal que recebe insulina.

Uma vez atingido o nadir aceitavel, a duracdo da ac¢édo pode ser determinada. Sendo que a
duracdo da accdo € definida aproximadamente como o tempo desde a administracdo de
insulina, passando pelo menor valor de glicémia até ao momento antes da glicémia exceder

0s 200 — 250 mg/dL (Behrend, 2010b). A determinacdo da duracéo do efeito da insulina é

24



Estudo epidemiolégico de diabetes mellitus na Clinica Veterinaria de Santa Luzia Il do concelho de Guimaraes
JR/2009-2010
L

mais facilmente entendido quando se obtém uma curva de 24 horas, no entanto, a maior

parte dos médicos veterinarios faz apenas uma curva de 8 a 12 horas (Gulikers & Monroe,
2003a; Monroe et al., 2005). Para insulinas de acgéo intermédia, 12 horas devera ser uma
janela de observacao suficiente, ja no caso de insulinas de longa accdo, uma curva de 24
horas podera ser mais apropriada (Bennett, 2002).

As recomendacbes gerais seguintes sao feitas com base na duracdo da accdo da insulina.
Se a duracdo da accdo € de 22 a 24 horas, uma administracdo de uma vez ao dia de
insulina é a adequada. Se por outro lado, for utilizada uma insulina de curta accdo e a
duracdo for de 16 a 20 horas, deve-se utilizar uma administracdo de duas vezes ao dia. Se a
duracdo da accéo for de 13 a 16 horas pode-se tentar uma terapéutica com insulina duas
vezes ao dia, mas a dose da noite deve ser mais baixa que a da manha (Behrend, 2010b).
Behrend (2010b) refere que inicia com uma reducéo de 25% da dose de insulina durante a
tarde e ajusta depois se for necessério. J& uma insulina com duragéo da ac¢éo de 10 a 12
horas deve ser administrada duas vezes ao dia ao animal diabético. Caso a duracédo de
accao parecer ser menor que 8 horas, os ajustes da dose de insulina devem assegurar que
0 nadir da glucose seja maior que 80 mg/dL. Se a glicémia diminuir para menos de 60 mg/dL
a qualquer momento, é indicativo que um possivel efeito de Somogyi esteja a decorrer. Se o
efeito de Somogyi for confirmado, a dose de insulina deve ser reduzida de modo a que o
nadir seja maior que 80 mg/dL.

O efeito de Somogyi é consequéncia de uma resposta fisiolégica normal quando ocorre uma
hipoglicémia induzida por excesso de insulina ou quando a glicémia diminui muito
rapidamente independentemente do nadir, seguida por uma marcada hiperglicémia. Em
ambos o0s casos, uma série de mecanismos de contra-regulacdo da glucose séo activados
para aumentar a glicémia. Assim, sdo segregadas varias hormonas contra-reguladoras da
glucose, como a epinefrina, o cortisol, a glucagina e a hormona do crescimento. Os efeitos
dessas hormonas sdo aumentar a glicogendlise e gliconeogénese hepatica e diminuir a
glucose utilizada pelos tecidos periféricos. Em cédes e em gatos ndo diabéticos quando
ocorre hiperglicémia, esta € acompanhada por um aumento da secrecdo de insulina, no
entanto, em animais diabéticos isto ndo acontece e eles tornam-se extremamente
hiperglicémicos, com valores de glicémia de 400 a 800 mg/dL (Graham, 2007; Nelson,
2008b).

Uma vez atingido o controlo glicémico, as curvas de glicémia devem ser realizadas para se
avaliar a adequacédo do controlo glicémico a cada 3 a 6 meses ou se existir recorréncia dos
sinais clinicos. Quanto mais precario € o controlo glicémico, mais frequentemente devem ser
feitos as re-avaliagbes. Durante as curvas iniciais, se o nadir for inaceitavel, a dose de

insulina deve ser diminuida ou aumentada em conformidade com o caso (Behrend, 2010b).
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9.1.1. Glucémetros
As concentraces de glucose no sangue sao tipicamente determinadas por glucometros.
Estes sdo aparelhos portateis de medicdo da glicémia, comercialmente disponiveis, que
fornecem a concentracdo de glucose no sangue venoso e no sangue capilar em cées e
gatos. Contudo, os resultados obtidos com véarios medidores podem diferir entre si e os
resultados sado normalmente inferiores aos valores reais da glucose determinada pelos
métodos de referéncia. Isto pode resultar num diagnéstico incorrecto de hipoglicémia ou
num equivoco no controlo glicémico (Cohn, McLaw, Tate & Johnson, 2000; Wess & Reusch,
2000; Nelson, 2009). Os glucémetros sao baratos, rapidos e faceis de operar, sendo apenas
necessario uma gota de sangue e fornecem resultados em poucos segundos (Reusch,
2002; Thompson, Taylor, Adams, Waldner & Feldman, 2002). Devido ao pequeno volume de
amostra de sangue necessario e os resultados imediatos, os glucometros oferecem uma
importante vantagem relativa ao método laboratorial (Johnson, Fry, Flatland & Kirk, 2009).
As amostras de sangue sdo recolhidas da veia jugular, cefélica ou safena lateral com uma
agulha de calibre 20G ou 22G e uma seringa. Uma gota de sangue fresco é imediatamente
analisada através do glucémetro (Johnson et al.,, 2009). Os glucometros necessitam no
minimo de 3 a 5 pL de sangue, dependendo do modelo (Wess & Reusch, 2000).
Embora estudos realizados utilizando glucémetros para medir as concentracdes de glucose
no sangue no homem demonstrem que a precisdo pode variar muito, existem outros
factores que podem influenciar os valores obtidos pelos glucometros, tais como, um baixo
hematocrito, um pequeno volume de amostra de sangue, erro do operador ou da maquina,
factores ambientais como a temperatura e a humidade ou a administracdo de farmacos
(Wess & Reusch, 2000; Stein & Greco, 2002).

9.2. Monitorizagao em casa

9.2.1. Introdugdo a monitorizagdo em casa

Os glucémetros podem ser utilizados pelos proprietarios de cdes e gatos diabéticos para
determinar as concentracdes de glucose no sangue e realizar curvas de glicémia em casa
(Reusch, 2002; Thompson et al., 2002).

Uma série de etapas deve anteceder a introdu¢cao do acompanhamento em casa. O primeiro
passo € um diagnéstico definitivo de DM, podendo ser indicados testes adicionais neste
ponto. O proprietario recebe entéo informacéo detalhada sobre os diversos aspectos da DM,
e instrucdes cuidadosas sobre a técnica de administragdo da insulina, sendo o conceito de
vigilancia em casa introduzido pela primeira vez. A segunda etapa consiste na reavaliagéo
do animal diabético ap6s uma semana. Nesta consulta sdo discutidas as observagdes feitas
em casa pelo proprietario, & também realizado um exame clinico, determinada, idealmente,

a concentracdo de fructosamina e realizada uma curva de glucose na clinica durante 12
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h(lnras. O tratamento é ajustado se necessario. No momento da alta, a importancia das
curvas de glucose no controlo da doenca deve ser enfatizada. Além disso, as vantagens da
monitorizacdo em casa pelo proprietario do animal de estimacdo devem ser discutidas e
este deve ser informado de que este procedimento pode ser iniciado ap0s a etapa seguinte.
A terceira etapa é realizada aproximadamente trés semanas apos o diagndstico ter sido
feito. Mais uma vez, as observacg8es do proprietario sdo avaliadas e um exame fisico, uma
curva de glucose e a concentragdo de fructosamina sdo determinados. No momento €
oferecida a oportunidade do proprietario aprender a técnica de monitorizacdo em casa, que
consiste em repetidas demonstracdes de como obter uma gota de sangue para analisar e
como utilizar o glucémetro. O proprietario, em seguida, executa a técnica varias vezes
usando o seu animal de estimacédo como modelo e também é-lhe ensinado como calibrar o
glucometro. A monitorizacdo em casa nao € iniciada antes da terceira semana apés o
diagnéstico de DM, permitindo que o proprietario se familiarize com a doenca e adquira
experiéncia com a administragdo de insulina. Contudo, a introdugdo do controlo em casa €

adiada para uma data posterior se o proprietario nao se mostrar apto (Reusch, 2002).

9.2.2. Monitorizagao em casa pelo proprietario

Quando o dono esta confortdvel com o procedimento, solicita-se que a glicémia em jejum
seja determinada duas vezes por semana e realizada uma curva de glucose uma vez por
més. Poder& ocorrer a detecgdo de uma possivel hipoglicémia de manha, e, o proprietario
deve estar orientado para comunicar esta ocorréncia ao medico veterinario. O proprietario
deve comunicar os resultados da curva de glicémia ao médico veterinario, mas durante as
primeiras semanas 0 processo de monitorizacdo em casa da DM deve ser periodicamente
reavaliado na clinica, mesmo quando o proprietario tem experiéncia na monitorizacdo em
casa (Reusch, 2002).

Segundo Nelson (2008b), antes de se enveredar por exames complementares
potencialmente onerosos deve-se proceder a uma avaliacdo da técnica de administracdo de
insulina e da actividade biologica de insulina sob pena de recorréncia ou persisténcia dos
sinais clinicos. As falhas na administracdo de doses adequada de insulina biologicamente
activa séo:

e Administracdo de insulina biologicamente inactiva, como por exemplo,
administracdo de insulina fora de validade, insulina aquecida ou previamente
congelada e destruida por agitacao;

e Administracdo de insulina diluida;

e Uso de seringas de insulina inadequadas para a concentragdo de insulina a
administrar;

o Problemas com a técnica de administracdo de insulina, como por exemplo, leitura

errada do volume da seringa de insulina.
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Potenciais problemas podem ser identificados pela avaliagdo da técnica de administracdo de

insulina pelo proprietario, bem como pela administragdo de insulina nova e néo diluida,

procedendo a avaliagédo da resposta do animal a mudanga (Nelson, 2008b).

10. Complicagées do tratamento com Insulina

10.1. Hipoglicémia
A hipoglicémia é uma complicacdo frequente da terapéutica com insulina e da-se
tipicamente a:
e Seguir a um aumento da dose de insulina;
e Devido a uma sobreposicao excessiva da ac¢do de insulina em animais diabéticos
gue recebem insulina duas vezes ao dia;
e Durante exercicio intenso incomum;
¢ Depois de inapeténcia prolongada;
o Apds uma repentina diminui¢do na resisténcia a insulina;
e Em gatos tratados com insulina que reverteram para um estado ndo insulino-

dependentes.

A hipoglicémia pode ser uma situacdo de risco de vida para o animal e todos o0s
proprietarios devem ser treinados para observarem os sinais de hipoglicémia. Os sinais
incluem letargia além do normal, fraqueza, desorientacdo, altera¢cdes dos movimentos da
cabeca e do pescoco, convulsdes e coma. Se 0 animal mostrar sinais de fraqueza deve-se
oferecer comida e os animais apéticos devem ser rapidamente levados a um médico
veterinario. A ocorréncia e a gravidade dos sinais clinicos dependem do grau de declinio da
glucose no sangue e da gravidade da hipoglicémia. A hipoglicémia sintomética € tratada
com glucose administrada sob a forma de alimento, de 4gua com aguUcar ou de dextrose
endovenosa. Sempre que 0s sinais de hipoglicémia ocorrerem, o proprietario deve estar
instruido a suspender a administracao de insulina até que exista glicosuria. O ajuste da dose
de insulina subsequente é um tanto arbitraria. Como regra geral, a dose de insulina deve ser
inicialmente reduzida 25% até 50% e os proximos ajustes na posologia devem ser baseados

na resposta clinica e na medicéo da glicémia (Mathes, 2002; Nelson, 2004b).

10.2. Recorréncia dos sinais clinicos
A recorréncia ou persisténcia dos sinais clinicos da DM é a complicagdo mais comum do
tratamento com insulina em caes e gatos diabéticos. A reincidéncia ou continuidade dos

sinais clinicos sugere a ineficacia da insulina, que geralmente é causada por: 1) alteracdes
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da actividade biol6gica da insulina; 2) uma técnica de administracdo inadequada por parte

do proprietéario; 3) falha do regime de tratamento de insulina; 4) dificuldades na capacidade
de resposta a insulina devido a doengca concomitante inflamatoria, quer infecciosa, quer

neoplasica ou ainda hormonal (exemplo, insulino-resisténcia) (Nelson, 2004b).

10.3. Hiperglicémia por “stress”
A hiperglicémia transitoria, devido ao aumento de catecolaminas, € um problema bem
conhecido em gatos agressivos ou assustados. As concentracdes de glucose no sangue sao
normalmente superiores a 200 mg/dL nos gatos em “stress” e valores superiores a 300
mg/dL também s&o comuns. A hiperglicémia por “stress” pode aumentar significativamente a
glicémia em gatos diabéticos apesar da administracdo de insulina, um efeito que
compromete seriamente a capacidade do médico veterinario em avaliar com precisdo a
eficacia da administracao de insulina. As causas mais comuns de hiperglicémia por “stress”
sdo as hospitalizacdes e as venopunc¢des frequentes para se monitorizar a glicémia. A falha
em reconhecer o efeito do “stress” sobre os resultados da glicémia podem levar a percepcao

errénea de que o gato € um diabético mal controlado (Nelson, 2009).

10.4. Doengas concomitantes que causam resisténcia a insulina

E frequentemente observada a ocorréncia simultinea de DMID ou DMNID com vérias
doencas enddcrinas. Alguns exemplos de doencas enddécrinas associadas a DM sédo
acromegalia, hiperadrenocorticismo, feocromocitoma, hiperaldosteronismo primério,
hipertiroidismo (Resmini, Minuto, Colao & Ferone, 2009).

O hiperadrenocorticismo é uma doenga que pode ocorrer de forma natural ou devido a
administracdo exogena de glucocorticoéides e € uma causa frequente de resisténcia a
insulina em cées e gatos. Os glucocorticoides antagonizam os efeitos da insulina nas células
hepéticas e periféricas. Também podem induzir resisténcia a insulina directamente ao
diminuir o nuamero de transportadores de glucose ou a eficAcia dos mesmos e,
indirectamente, ao aumentar as concentracées de glucagina e de acidos gordos livres em
circulacdo (Feldman & Nelson, 2000). Os sinais clinicos de hiperadrenocorticismo e de DM
sdo muito semelhantes, pelo que é importante manter um elevado indice de suspeita para o
hiperadrenocorticismo em qualquer caso de DM resistente a insulina. Devem ser tomados
alguns cuidados no tratamento destes animais para o hiperadrenocorticismo, pois a
necessidade de insulina diminui drasticamente a medida que diminui a secre¢cdo de
glucocorticéides enddgenos (Scott-Moncrieff, 2009b).

A acromegalia é uma sindrome de sobrecrescimento do tecido 6sseo e dos tecidos moles e
de resisténcia a insulina, devido a uma sobreprodugdo da hormona do crescimento
(Kooistra, 2004). Apesar de rara, é uma das formas mais comuns associada com a

by

resisténcia persistente a insulina em gatos diabéticos. A concentragdo da hormona de
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crescimento circulante, produzida pela glandula pituitaria neoplasica, actua como um agente

antagonista poderoso contra a insulina. A acromegélia também ocorre em cées, mas
sempre associada unicamente com a indugdo da hormona de crescimento por
progestagéneos exogenos ou enddgenos. E importante referir que as concentracdes
elevadas da hormona de crescimento também podem encontrar-se em cadelas em diestro
e, possivelmente, em animais que tenham sido sujeitos a hipoglicémia crénica devido a uma
sobredosagem de insulina (Graham, 2007).

Tanto o hipotiroidismo canino como o hipertiroidismo felino podem associar-se ao aumento
das necessidades de insulina em animais com DM. A tiroxina (T4) tem propriedades
antagonistas a insulina, o que explica a resisténcia a insulina encontrada no hipertiroidismo.
Os mecanismos da resisténcia a insulina nos cdes com hipotiroidismo estdo menos
definidos, mas podem-se relacionar com uma diminuicdo geral do indice metabdlico. Em
animais diabéticos deve-se ter especial cuidado para explicar o baixo nivel da T4 por
doenca, pois uma diminuicdo da concentracdo da T4 total circulante leva a um diagnéstico
erréneo se for utilizado um Unico teste de diagnostico, de hipotiroidismo em cées eutiroideus
ou de eutiroidismo em gatos hipertiroideus ligeiros. A presenca de DM e seu consequente
tratamento também influenciam as concentragées da tirotropina (TSH) em cées hipotiroideus
(Graham, 2007).

11. Complicagoes cronicas da diabetes mellitus
As complicagbes derivadas da DM sédo as razdes mais frequentes de mortalidade nesta
doenca (Greco, 2010a).

11.1. Cataratas

A formacdo de cataratas € a mais comum e uma das mais importantes complicacBes a
longo prazo associada a DM no cdo. Sobre a patogénese da formacdo das cataratas
diabéticas pensa-se que esta relacionada com as alteracdes das relacfes osmdéticas na
lente induzidas pela acumulagdo de sorbitol e frutose. Estes dois acUcares sdo potentes
agentes hidrofilicos e provocam o fluxo de 4gua para a lente, levando ao edema e a ruptura
das fibras do cristalino e ao desenvolvimento de cataratas (Nelson, 2004b).

A formacédo de cataratas é um processo irreversivel, podendo progredir muito rapidamente.
Cerca de 30% dos caes diabéticos ja tém reducdo na visdo quando se apresentam a
consulta. Os cdes diabéticos mal controlados e com grandes flutuacdes da glicémia
parecem apresentar um risco especial para o rapido desenvolvimento de cataratas (Nelson,
2004b, Fleeman & Rand, 2005; Nelson, 2009).

As cataratas desenvolvem-se dentro de 5 a 6 meses depois do diagndstico na maioria dos

cées diabéticos e, 16 meses ap0s tratamento, aproximadamente 80% dos animais vao ter
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cataratas maduras. De salientar que o risco de desenvolvimento de cataratas parece nao

estar relacionado com o nivel de hiperglicémia, mas com o aumento da idade. Uma uveite
moderada ou subclinica, evidenciada por uma pressao intra-ocular reduzida, esta presente
na maioria dos caes com catarata diabética e a lesdo ocular permanente pode ocorrer se a

uveite induzida néo for tratada (Fleeman & Rand, 2005).

11.2. Nefropatia diabética
No homem com diabetes do tipo 2, a nefropatia diabética surge em grande percentagem, 40
—50%. A incidéncia de nefropatia diabética em gatos é desconhecida, mas estudos recentes
indicam que a incidéncia talvez se aproxime dos 50-60% dos gatos diabéticos. Tal como
todas as outras complicacfes diabéticas esta associada a um controlo glicémico inadequado
(Greco, 2008).
O mecanismo da patogénese da nefropatia diabética é desconhecido, mas €, sem duvida,
multifactorial. Os sinais clinicos dependem da gravidade da glomerulosclerose e da
capacidade de excrecdo pelo rim. Inicialmente, a nefropatia diabética manifesta-se por
proteinuria grave, principalmente albumindria, como consequéncia de alteragdo glomerular.
Com o avanco das alteracbes glomerulares, a filtracdo glomerular torna-se
progressivamente comprometida, resultando no desenvolvimento de azotémia e
eventualmente, de urémia. A azotémia pode ser parcial ou completamente reversivel se se
conseguir uma boa regulacao da glicémia (Nelson, 2004b; Greco, 2010a).
Os sinais que podem surgir em cdes com nefropatia diabética sdo a proteindria e a
hipertensao arterial sistémica. Ja os gatos tém tendéncia para terem consequéncias a longo
prazo, secundarias a nefropatia diabética (como por exemplo azotémia), devido a terem uma
esperanca de vida mais longa (Greco, 2010a).
Uma identificacdo rapida da nefropatia diabética permite um inicio antecipado do tratamento
adequado e uma possivel reversdo da lesdo glomerular. Ndo existe um tratamento
especifico para a nefropatia diabética, para além, de um meticuloso controlo da glicémia, de
um maneio médico da insuficiéncia renal e de um controlo da hipertenséao sistémica (Nelson,
2004b; Greco, 2010a).

11.3. Neuropatia diabética
A neuropatia diabética € uma das mais comuns complica¢des crénicas da DM em gatos,
com uma prevaléncia de cerca de 10% dos diabéticos insulino-dependentes, mas é muito
rara nos cées. A degeneracdo e desmielinizagdo axonal estdo associadas a hiperglicémia
persistente, mas a causa de neuropatia diabética ainda ndo esta totalmente compreendida
(Herrtage, 2009b). Na maioria dos gatos a neuropatia diabética pode ser subclinica a
moderada (Rand & Marshall, 2004).
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Os sinais clinicos incluem fragueza nos membros posteriores, aumento da dificuldade em

saltar, posicéo plantigrada e atrofia muscular. As alteragdes nos nervos sensoriais ndo séo
tdo graves como nos nervos motores e 0os membros toracicos tendem a ser menos
afectados que os posteriores (Herrtage, 2009b). Os sinais clinicos menos graves tém
provavelmente maior probabilidade de ocorrer que 0s sinais mais graves e podem ser
detectados através de uma boa historia e de um exame fisico completo (Zerbé, 2001).

O diagnéstico é intuitivo, mas pode ser confirmado com electrofisiologia e com biépsia do
nervo periférico e de muasculo (Zerbé, 2001). Os gatos com neuropatia diabética posterior
sdo frequentemente diagnosticados erradamente como tendo lesbes na medula espinal
(Rand & Marshall, 2004).

Actualmente ndo existe um tratamento especifico para a neuropatia diabética nos gatos. Um
controlo agressivo da hiperglicémia com insulina pode melhorar a condugédo nervosa e
reverter a fraqueza posterior e a posicdo plantigrada em alguns gatos diabéticos. No
entanto, a resposta a terapéutica é variavel e aumenta o risco de hipoglicémia. Geralmente,
guanto mais tempo esteve presente e quanto mais grave é a neuropatia, menos provavel &

qgue melhorias no controlo glicémico possam reverter os sinais clinicos (Nelson, 2009).

12. Cetoacidose diabética

A cetoacidose diabética (CAD) é uma complicacdo grave da DM que ocorre vulgarmente em
cées e gatos em que foi diagnosticado DM (Nelson, 2008a). Se um cado ou gato diabético
nao for tratado, ou receber tratamento insuficiente com insulina, acabara por ter CAD. A
CAD é o culminar da DM que resulta na formacdo desregrada de corpos cetonicos no
figado, em acidose metabodlica, em desidratacdo grave, em choque e possivelmente na
morte (Greco, 2010b). Alguns animais diabéticos aparentemente bem controlados também
se podem tornar cetoacidoticos devido ao “stress”, a doenca ou ao diestro (Scott-Moncrieff,
2008a; Scott-Moncrieff, 2009¢). A CAD ocorre em 12 a 37% dos gatos diabéticos na altura
do diagndstico de DM (Rand, 2007). Segundo um estudo retrospectivo realizado por Hume,
Drobatz & Hess (2006) a percentagem de cées diabéticos com CAD na altura do diagnéstico
de DM é de 65%.

12.1. Fisiopatologia
As alteracdes metabolicas que ocorrem na CAD sdo semelhantes a DM ndo complicada,
mas com consequéncias mais graves. Os factores que se julga serem predisponentes para
o desenvolvimento da CAD sdéo, para além da falta de insulina, o excesso de hormonas
diabetogénicas, em particular a hiperglucaginémia, o jejum e a desidratacdo. Pensa-se que
a hiperglucaginémia é a responsavel priméaria da cetonémia (Scott-Moncrieff, 2008a; Scott-
Moncrieff, 2009c).
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Outras hormonas, como a do crescimento, ou 0s glucocorticoides também predispdem a

CAD. A secrecdo dessas hormonas pode ser aumentada pela infeccdo, pelo jejum e por
outras doencas. A desidratacdo vai potenciar os efeitos de outras doencas uma vez que
provoca uma diminuicdo na taxa de filtracdo glomerular e da capacidade de excrecdo da

glucose ou de ides de hidrogénio (Scott-Moncrieff, 2008a; Scott-Moncrieff, 2009¢).

12.2. Histéria e sinais clinicos
A historia e os sinais clinicos encontrados no exame fisico sdo variaveis, em parte devido a
natureza progressiva da doenca e ao intervalo de tempo entre o inicio da CAD e o
reconhecimento do problema pelo proprietario. Inicialmente desenvolvem-se PU, PD, PF e
perda de peso, mas podem ser ou ndo reconhecidos, ou considerados insignificantes pelo
proprietario. O intervalo de tempo entre o inicio dos sinais clinicos de DM e o
desenvolvimento dos sinais sistémicos da CAD é imprevisivel e varia de dias a mais de seis
meses. Depois da CAD comecar a desenvolver-se, a gravidade da doenga geralmente s6 se
torna evidente passados sete dias (Nelson, 2009).
A acidose metabdlica é uma das caracteristicas mais proeminentes da CAD. Os corpos
ceténicos acumulam-se no sangue e sobrecarregam as capacidades tampé&o do organismo,
havendo um aumento dos iBes de hidrogénio e uma diminuicdo do bicarbonato. Com o
agravamento da desidratacdo, o fluxo sanguineo para os tecidos periféricos diminui e a
acidose lactica resultante pode contribuir para o desequilibrio &cido-base. A acidose pode
ser manifestada como letargia, vomito, hiperventilacdo, diminuicdo da contractilidade do
miocardio, vasodilatagcdo periférica, estupor e coma (Greco, 2010b).
O céo com CAD esta geralmente muito doente. A maioria dos cdes apresenta uma historia
de vomito, letargia e anorexia, por um periodo de tempo variavel (1-5 dias). No exame fisico,
0 cdo apresenta-se clinicamente desidratado e deprimido e pode-se detectar um cheiro a
acetona na respiracdo do animal. Outros achados incluem dor abdominal ou ictericia, se
existir pancreatite concomitante (Dimski, 2008).
Nos gatos a CAD resulta em depresséo, vémito e anorexia, podendo ser precipitada por

doencgas concomitantes, especialmente infeccdes (Rand, 2007).

12.3. Diagnéstico
O diagndstico de CAD é baseado no estabelecimento do diagnéstico de DM, identificando
cetondria com uma tira de teste reagente que mede o acido acetoacético e documentando a
acidose metabdlica com testes apropriados (Nelson, 2008a).
E essencial realizar testes diagndsticos aos pacientes diabéticos que apresentem uma crise
cetoacidotica. Esta indicado fazer radiografia abdominal e/ou ecografia, radiografia torécica,
ecocardiografia e andlises adicionais para determinar a possibilidade de doencgas

concomitantes (Greco, 2010b). Num animal suspeito de ter CAD, a obtenc¢éo do diagnéstico
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deve-se iniciar por hemograma, andlises bioquimicas (incluindo lipase) e uriandlise com

urocultura (Dimski, 2008). A urianalise irA confirmar a presenca de glucose e corpos
ceténicos, devendo-se também avaliar a existéncia de sedimento activo. A densidade
urinaria ira permitir a diferenciacdo de outras causas de azotémia entre insuficiéncia renal e
pré-renal, embora elevadas concentracBes de glucose e corpos ceténicos na urina
aumentem a densidade urinaria (Scott-Moncrieff, 2009c).

As reservas de potassio do corpo sdo esgotadas na CAD, mas na medicao do potassio
sérico os valores sdo geralmente normais ou aumentados, devido a acidose metabdlica e a
falta de insulina, pois estes tendem a promover a saida do potassio das células. O
tratamento da CAD levara de volta o potassio para dentro das células, podendo ocorrer uma
profunda hipocaliémia durante o tratamento. A hipocaliémia grave pode ser uma ameaca a
vida do animal e requer tratamento imediato (Scott-Moncrieff, 2008a; Scott-Moncrieff,
2009c).

12.4. Tratamento

O tratamento da CAD inclui as seguintes etapas, por ordem de importancia. Primeiro inicia-
se fluidoterapia com cloreto de sédio a 0,9%, adicionando 2,5% ou 5% de dextrose se a
concentracdo de glucose diminuir. Em segundo lugar, deve-se realizar terapéutica com
insulina por via endovenosa ou por via intramuscular com baixa dose terapéutica de insulina
e em terceiro lugar, fazer suplementacdo dos electrdlitos (potassio, fosforo e magnésio)
consoante a necessidade do animal. Em ultimo lugar, deve-se reverter a acidose metabdlica
(Greco, 2010b).

12.4.1. Fluidoterapia
A substituicdo das deficiéncias em fluidos e a manutencdo do equilibrio dos solutos no
sangue sao importantes para garantir um débito cardiaco, uma pressao arterial e um fluxo
de sangue adequados para todos os tecidos do corpo. A melhoria do fluxo sanguineo renal
€ especialmente importante. Além dos aspectos benéficos gerais da fluidoterapia em
gualquer animal desidratado, a fluidoterapia pode corrigir a deficiéncia total em sodio e
potassio do organismo, diminuir o efeito de reducdo de potassio com o tratamento com
insulina e diminuir a concentracdo de glucose no sangue em diabéticos, mesmo na auséncia
da administracdo de insulina. A menos que as concentracfes dos electrélitos do soro
estejam muito alteradas, a fluidoterapia inicial de eleicao é o cloreto de sédio a 0,9%, com
suplementacdo adequada de potassio. A administrac@o de fluidos deve ser feita de forma
gradual para combater a desidratacdo e deve-se prolongar a sua administragdo durante 24
horas, atendendo as necessidades de manutencéo e as perdas. Uma rapida reposicéo de

fluidos raramente é indicada, a menos que o cdo ou gato esteja em choque (Nelson, 2008a).
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12.4.2. Terapéutica com insulina

A terapéutica com insulina € importante por diversas razfes: para a producdo de corpos
cetonicos, resolvendo a acidose metabdlica; garante o fornecimento de energia para o
cérebro, uma vez que este exige glucose como Unica fonte de energia e reduz a
hiperglicémia grave (Dimski, 2008). Durante a terapéutica existem mudancas rapidas na
glicémia, na pressdo osmotica, na concentracdo do potassio ou no equilibrio acido-base,
gque devem ser evitadas ao maximo. O modo ideal de tratamento € através da administracao
frequente de pequenas doses de insulina regular. O objectivo € diminuir lentamente a
glicémia para 150 — 250 mg/dL em cerca de 8 horas. Em relacéo a cetose esta pode levar
até 48 horas para se resolver. Uma baixa dose terapéutica de insulina pode ser o suficiente
para se realizar os objectivos da terapéutica, sem se correr 0s riscos de se corrigir a
hiperglicémia muito rapidamente. A insulina pode ser administrada por via intramuscular ou
endovenosa (Scott-Moncrieff, 2008a; Scott-Moncrieff, 2009c).

12.4.3. Suplementagao com potassio
A quantidade de potassio a adicionar aos fluidos depende da concentracdo sérica de
potdssio. No entanto, a concentracdo de potassio total por hora ndo deve ultrapassar 0,5

mEQg/kg de peso corporal (Scott-Moncrieff, 2008a; Scott-Moncrieff, 2009c).

12.4.4. Reversao da acidose metabélica
Na maioria dos pacientes o inicio da terapéutica com insulina para parar a cetogénese e a
fluidoterapia para corrigir a desidratacao ajudara a melhorar a acidose metabdlica. Em geral,
a suplementacdo com bicarbonato deve ser realizada com cautela e geralmente ndo é
recomendada a menos que o pH do sangue seja inferior a 7,1 ou que o bicarbonato sérico
seja inferior a 12 mmol/L (Greco, 2010b). E importante que a correc¢éo da acidose seja feita
lentamente, pois a excessiva ou a rapida correccdo pode causar alcalose metabdlica,
acidose cerebral paradoxal e um deslocamento para a esquerda da curva de dissociacao de
oxigénio, limitando assim a oferta do oxigénio. O tratamento especifico da acidose
metabdlica geralmente ndo € necessario, pois o0 tratamento da causa subjacente
(cetonémia) vai resolver a acidose e além disso, 0s corpos ceténicos serdo metabolizados

em bicarbonato (Scott-Moncrieff, 2008a; Scott-Moncrieff, 2009c).

12.5. Prognoéstico da cetoacidose diabética
Em termos terapéuticos, a CAD continua a ser um dos mais dificeis desafios metabdlicos
em medicina veterinaria. Apesar de todas as precaucgfes e terapéutica cuidadosa, um
desfecho fatal as vezes € inevitavel. Aproximadamente 30% dos cdes e gatos com CAD
grave morrem ou é realizada eutandsia durante a hospitalizacdo. A morte é geralmente o

resultado de uma doenga grave subjacente, como por exemplo, insuficiéncia renal ou
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pancreatite necrosante, de acidose metabdlica grave, como por exemplo, pH sanguineo

inferior a 7, ou de complicagcbes que se desenvolvem durante o tratamento, como por
exemplo, edema cerebral ou a hipocaliémia. No entanto, se for implementada uma
terapéutica adequada e os animais forem monitorizados com cuidado, um resultado positivo

poderd ser alcancado (Nelson, 2009).

13. Prognostico da diabetes mellitus

O prognéstico para cdes e gatos diagnosticados com DM depende em parte do
compromisso dos proprietarios em tratar a doencga, da facilidade de regulagéo glicémica, da
presenca e reversibilidade das doencas concomitante e da prevencdo das complicacdes
crénicas associadas com o estado diabético (Nelson, 2004b).

O tempo médio de sobrevivéncia para um cdo e um gato diabético é aproximadamente 3
anos desde o diagnédstico, embora o tempo de sobrevivéncia dependa da idade ao
diagnéstico. A taxa de mortalidade durante os primeiros 6 meses é relativamente elevada
por causa do risco de vida e das doencas incontrolaveis, como por exemplo, CAD,
pancreatite aguda, doencga renal. Os cdes e o0s gatos diabéticos que sobrevivam os
primeiros 6 meses podem manter facilmente uma boa qualidade de vida durante mais de 5
anos com cuidados pelos préprios donos, avaliagdes periddicas pelo médico veterinario e

uma boa comunicagéo entre dono-médico veterinario (Nelson, 2004b).
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ll. ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE DIABETES MELLITUS NA CLINICA VETERINARIA
DE SANTA LUZIA Il DO CONCELHO DE GUIMARAES

1. Introducio e Objectivos

A DM é a doenca enddcrina mais comum no cao e no gato e cuja incidéncia tem vindo a
aumentar nos ultimos anos (Nelson, 2004b; Hoenig, 2005). E uma doenca multifactorial e
diagnostica-se cada vez mais nas clinicas veterinérias, possivelmente devido ao aumento da
obesidade nestes animais (Zoran, 2007; Rios & Ward, 2008).

O presente estudo teve como objectivo um rastreio de DM em caes e gatos e posterior
acompanhamento da evolucdo clinica dos animais diabéticos, para tal procedendo-se a
obtencdo de dados sobre raca, sexo, idade, condicdo corporal, sinais clinicos, factores

ambientais, factores alimentares e valores de glicémia.

2. Materiais e métodos
Foi realizado uma colheita de sangue para medicéo da glucose sanguinea a todos os caes
(num total de 62) e gatos (14), com mais de um ano de idade, que se apresentaram nha
Clinica Veterinaria de Santa Luzia Il (localizada em Guimar&es) nos meses de Outubro de
2009 a Marco de 2010 independentemente do motivo da visita (consultas, cirurgias, banhos
ou tosquias).
ApOGs concordancia dos proprietarios em permitirem a participacao dos seus animais neste
estudo, efectuou-se a medigdo da glicémia com um glucometro portatil. De seguida realizou-
se um inquérito (Anexo |), com o objectivo de se obterem informacdes sobre a raga, o0 sexo,
a idade, a condicéo corporal, os factores ambientais e os factores alimentares do animal.
Para a colheita de sangue utilizou-se o material comum neste tipo de procedimento
(seringas 3 ml, agulhas de 20G, 21G e 23G, alcool 96% e algodao). O sangue foi recolhido
da veia safena ou cefélica nos cées (Figura 2) e da veia jugular ou safena nos gatos. De
seguida, colocou-se uma gota de sangue no aparelho de medicao rapida da glicémia (Accu-
Chek Aviva® da Roche e Accu-Chek Aviva Tiras®) e anotou-se o valor observado (Figura
3). Este glucémetro tem um intervalo de leitura entre os 10 e os 600 mg/dL. Neste estudo
considerou-se que a glicémia era normal quando o valor medido estava compreendido entre
60-120 mg/dL. Foram classificados como hipoglicémicos os animais com valores menores
que 60 mg/dL e foram classificados como hiperglicémicos os que apresentassem valores
superiores a 120 mg/dL (Hoenig, 2005; Nelson, 2009).
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Figura 2 — Punc¢ao da Veia Cefalica Figura 3 — Medicéao da glicémia

Da populagéo total foram escolhidos os animais que apresentaram hiperglicémia aquando
da medicao da glicémia com o glucémetro. De seguida foram investigados os motivos dessa
hiperglicémia, tentando-se confirmar se correspondiam realmente a animais que tivessem
patente DM. Sempre que possivel, realizaram-se exames complementares como
hemograma, andlises bioquimicas e urianalise e usaram-se tiras reactivas de urina Combur-
Test® da Roche, para os animais que apresentaram hiperglicémia e sinais compativeis com
DM.

Aos animais diagnosticados como diabéticos era instituido o tratamento adequado a cada

caso e acompanhado a sua evolugéo clinica.

A andlise dos dados foi efectuada recorrendo a estatistica descritiva (calculo da média,
mediana, frequéncia absoluta e frequéncia relativa) utilizando o programa Microsoft® Office
Excel 2003.

3. Resultados

Este estudo foi realizado em 62 animais da espécie canina e 14 animais da espécie felina.

3.1. Caracterizacao da amostra
Da populacéo total em estudo, 20 animais (26,3%) apresentaram hipoglicémia, 44 animais
(57,9%) encontraram-se dentro dos niveis normais de glicémia e 12 (15,8%) apresentaram
hiperglicémia (Grafico 1). Caracterizando a populacao (Anexo Il) por espécies, verifica-se a
presenca de trés gatos e 17 cdes na categoria da hipoglicémia, seis gatos e 38 cées na
categoria de euglicémia e cinco gatos e sete caes na de hiperglicémia.
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Grafico 1 - Frequéncia relativa dos animais com hipoglicémia, euglicémia e hiperglicémia
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No gréfico 2 estdo representadas as frequéncias relativas de cdes e gatos em cada
categoria de glicémia. Verifica-se que quase dois tercos dos cées se apresentam
euglicémicos, contrastando com 0s gatos, em que mais de metade se mostrou nao-
euglicémico. Os animais hipoglicémicos representam cerca de um quarto das populacdes
estudadas tanto para cdes como para gatos, diferindo substancialmente da situacao
verificada para os animais em hiperglicémia, onde os gatos apresentaram valores de

frequéncia relativa (36%) superiores aos dos caes (11%).

Grafico 2 - Frequéncia relativa de caes e gatos em cada categoria de glicémia
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A distribuicdo dos valores de glicémia dos animais em estudo (Gréficos 3 e 4) mostra para
ambas as espécies um contraste entre uma relativa homogeneidade dos valores de
hipoglicémia e euglicémia e uma grande heterogeneidade dos valores de hiperglicémia.
Ainda assim, identificaram-se cinco caes com valores superiores a 500 mg/dL, enquanto que
o valor mais elevado verificado nos gatos foi inferior a 350 mg/dL. De entre os animais
classificados como hiperglicémicos, o cado e os trés gatos que apresentaram valores mais
baixos de glucose foram excluidos do estudo por apresentarem hiperglicémia de “stress”, tal

como seré explicado a seguir.
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Grafico 3 - Distribuicao das glicémias na espécie canina
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Grafico 4 - Distribuigdo das glicémias na espécie felina
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Da amostra total foram seleccionados 12 animais que apresentavam hiperglicémia, ja que
0s restantes animais apresentavam valores normais de glicémia ou hipoglicémia e também
nao apresentavam sinais clinicos da doencga. Destes 12 animais (cinco felinos e sete
canideos), trés gatos e um céo foram excluidos. Os gatos excluidos apresentavam apenas
uma hiperglicémia de “stress”, pois nhas medicdes subsequentes, espacadas em alguns dias,
as suas glicémias ja se encontravam nos valores normais e sem qualquer outro sinal clinico
indicativo de DM. J& um céo foi excluido do estudo porque a sua hiperglicémia era
provavelmente consequéncia do choque decorrente de atropelamento, verificando-se um
regresso a valores de glicémia normais apés o inicio do tratamento.

Os oito animais diabéticos (Figura 4) sobre os quais este estudo epidemiolégico recai, dois

sdo felinos, gato 1 e gato 2, e seis sdo canideos céo 1, cdo 2, cdo 3, cao 4, cao 5 e cédo 6.
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Figura 4 - Os oito animais diabéticos do estudo

Nos animais diabéticos verificou-se que os valores de glicémia medidos (Tabela 5) foram
todos superiores a 280 mg/dL. Em trés caes o glucometro marcava “Hi”, o que significa que

apresentavam valores de glicémia superiores a 600 mg/dL.

Tabela 5 - Valores das glicémias dos animais diabéticos

Nome dos diabéticos | Glicémia (mg/dL)

Gato 1 329
Gatos

Gato 2 302

Céo 2 290

Céo 5 540

Céo 3 590
Caes

Céo 1l >600

Céo 4 >600

Céo 6 >600

3.1.1. Identificagcao do animal
Neste estudo os dois gatos hiperglicémicos sdo machos inteiros e 0s seis caes dividem-se
em quatro fémeas inteiras e dois machos inteiros. Em termos de ragas, o gato 1 € um gato
cruzado de Persa e o gato 2 é de raga indeterminada. Em relacdo aos cées, trés fémeas e
um macho sao de raga indeterminada, uma fémea é da raca Husky Siberiano e um macho é
da raca Samoiedo. Um gato apresentava uma condi¢cdo corporal de 3 e outro condicdo
corporal de 2 (numa escala de 1 a 5 segundo a Texas A&M University (n.d.), em que o 1
corresponde a emaciado, 0 2 a magro, o 3 a ideal, 0 4 a excesso de peso e 0 5 a obeso), ja
0s cées apresentavam uma condicdo corporal de 3, excepto os cdes 5 e 6, que tem uma

condicao corporal de 4 e de 2, respectivamente (Tabela 6).
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Tabela 6 — Nome, espécie, sexo, raga e condi¢cdo corporal dos animais em estudo

Condigao Corporal
Espécie Sexo Raga
(1ah)
Gato1 | Felina Macho inteiro Cruzado de Persa 2
Gato 2 | Felina Machointeiro Racga Indeterminada 3
Cao1 | Canina Fémeainteira Raca Indeterminada 3
Cao 2 | Canina Fémeainteira Raga Indeterminada 3
Cao 3 | Canina Fémeainteira Raga Indeterminada 4
Cao4 | Canina Fémea inteira Husky Siberiano 3
Cao 5 | Canina Macho inteiro Raga Indeterminada 3
Cado 6 | Canina Macho inteiro Samoiedo 2

No grafico 5 estdo representadas as idades dos gatos e cdes deste estudo. Os gatos
encontravam-se em dois intervalos de idade, dos 4-7 e no de mais de 10 anos. A média e
mediana de idades dos gatos é 9,5 anos. Os cdes tém uma média de idades de 9,8 anos e

uma mediana é de 10,5.

Grafico 5 — Distribui¢cao da populagdao em estudo tendo em conta a idade.

g
8210 [N
] BlCaes
— EGatos
4a7
1a3
0 1 2 3 4

3.1.2. Alimentagao
O céo 1 faz uma alimentacdo mista, com racdo e com comida caseira. Os restantes animais
comem racao de diversas marcas. Em termos do nimero de vezes por dia que cada animal
comia por dia, os dois gatos tinham comida & disposi¢do todo o dia, fazendo as suas

refeicbes quantas vezes quisessem, e todos os cdes comiam duas vezes ao dia.
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Todos os proprietarios responderam que os animais tinham sempre agua a disposicao e que

ndo controlavam a quantidade de 4gua que davam ao seu animal.

3.1.3. Habitat
Todos os gatos eram animais de interior e tinham um estilo de vida activo. Os cées
coabitavam tanto no exterior como no interior. Os caes 1 e 3 tinham um estilo de vida

sedentario, sendo os restantes animais activos.

3.1.4. Outras informagodes
Os motivos que levaram a deslocacédo a clinica foram mais frequentemente as vacinas e as
desparasitacbes Apenas dois proprietarios assinalaram doencas e trés referiram outros
motivos (Gréfico 6). Os outros motivos apontados eram banhos, tosquias e administracéo do

inibidor do cio numa cadela.

Grafico 6 — Frequéncia absoluta dos motivos de visitas a clinica veterinaria

lVacinas
[ODesparasitagoes
lDoencas
EOutros

Em relacdo as doencas apenas foram assinaladas as alteracdes ortopédicas e as outras
(Tabela 7). Nas alteragBes ortopédicas o cdo 6 ja tinha tido uma ruptura do ligamento
cruzado. Nas outras doencas o cdo 1 tinha cataratas, o gato 2 ja tinha tido uma fistula peri-
anal e o céo 5 tinha epilepsia.

O Unico proprietario que respondeu sim ao uso de medicacdo foi a dona do céo 5. Este
animal foi diagnosticado com epilepsia e por isso faz medicac¢éo (fenobarbital) para manter a

doenca controlada.
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Tabela 7 — Doencgas referidas pelos proprietarios no inquérito

Numero de respostas

Animal em causa

Doengas cardiacas

Doencgas renais

Doengas reprodutivas

Alteragoes dermatolégicas

Alteracoes ortopédicas:

Ruptura dos ligamentos cruzados

Outras:
Cataratas

Fistula peri-anal

Epilepsia

o O o o

Céo 6

Cao1l

Gato 2

Cao 5

3.2. Historia, Sinais Clinicos e Exames Complementares

Quando se apresentou na consulta, o gato 1 estava com anorexia, muito prostrado,

desidratado, com mucosas anémicas, pélo baco e quebradico e durante a noite teve

episodios de vomito intenso. Também havia histéria de PU, PD, PF e perda de peso (em

trés meses o0 animal diminuiu de peso um quilo e setenta e cinco gramas). Foi realizado uma

tira de urina (Tabela 8), onde se verificou glicosUria, cetonudria e proteindria ligeira.

Tabela 8 - Resultados da tira de urina

Gatos Caes
Valores de referéncia | Gato 1 Cao 1 Cao 5
Glucose Negativo 3+ 4+ 3+
Corpos ceténicos Negativo 4+ 4+ Negativo
Proteinas Negativo 1+ Negativo 3+
Hemoglobina Negativo Negativo Negativo 2+
pH 5-9 6 Negativo 6
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo Negativo

Legenda: maximos dos parametros: glucose — 4+; corpos cetonicos — 4+; proteinas — 3+;

hemoglobina — 4+; bilirrubina — 3+.

O gato 2 apresentou-se a consulta devido a PU, PD e debilidade muscular. Foram

realizadas algumas analises bioquimicas (Tabela 9) que confirmaram a hiperglicémia

detectada pelo glucémetro, além de revelarem valores elevados de ureia e valores situados

no limite inferior do intervalo de referéncia da ALT e da creatinina.
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Tabela 9 - Anadlises bioquimicas do Gato 2

Valores de referéncia | Valor

Glucose 60 — 120 mg/dL 322,4
ALT 25-97 U/L 23

Ureia 19 — 34 mg/dL 52,5

Creatinina 0,9 — 2,2 mg/dL 0,89

O cado 1 apresentou-se a consulta com histéria de PU e PD e com hematemese, ha trés
dias. Apresentava apatia, desidratacdo e com dor abdominal evidente. Foi de imediato
realizado uma ecografia abdominal e o resultado foi uma imagem ecografia compativel com
piometra. De seguida foi efectuado a medigéo da glicémia com o glucometro, verificando-se
gue o valor de glicémia era superior a 600 mg/dL. Foi efectuado uma tira de urina (Tabela 8)

observando-se glicosuria e cetondria.

O céo 2 apresentava historia de PU, PD, PF e perda de peso. Quando veio a consulta foi
realizada uma medi¢do da glicémia com um glucometro e este animal apresentava um valor
de 290 mg/dL. Repetiu-se mais tarde a medicdo da glicémia e continuou a observar-se
valores de glicémia superiores a 300 mg/dL. Este animal manteve hiperglicémias
persistentes apesar do aumento da dose de insulina, pelo que foram investigadas outras
causas de insulino-resisténcia. Assim realizaram-se testes de diagndstico de
hiperadrenocorticismo, como o0s testes de supressdo da dexametasona e testes de
estimulacdo pela hormona adrenocorticotréfica (ACTH). O primeiro teste foi inconclusivo e o

segundo sugestivo de hiperadrenocorticismo.

O cédo 3 manifestava h4 uma semana sinais de PU e PD exagerados. Foram realizadas
algumas analises, como um hemograma, analises bioquimicas e tira de urina (Tabela 10).
Foi observado leucocitose com neutrofilia, hiperglicémia, aumento da FAS, ligeiro aumento

da ureia, glicosuria e cetonuria.

O céo 4 tinha histéria de PU, PD, PF e perda de peso e foram realizadas algumas analises

(Tabela 10), verificando-se anemia moderada, com aumento artificial do MCH e do MCHC.
O céo 5 apresentou-se com apatia, com 40,1°C de temperatura e em pouco tempo diminuiu

de peso quatro quilos. Assim foram propostas algumas analises (Tabela 8 e 10),

observando-se os seguintes resultados, aumento da FAS, ALT e ureia.
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O cédo 6 apareceu na clinica em estado semi-comatoso, com anorexia, desidratado, com

histéria de PU, PD, PF e perda de peso. Na analise da glicémia com o glucometro o valor

registado foi superior a 600 mg/dL.

Tabela 10 - Resultados do hemograma, das anadlises bioquimicas e da urianalise

Valores de referéncia | Céo 3 ‘ Cao 4 ‘ Cao 5
Leucdcitos totais 6 — 17x10%/pL 19,3
Neutréfilos 3-11,8 x10%/uL 13,5
Linfocitos 1 - 4,8 x10%/pL 5,1
Eritrécitos 5,50 — 8,50 x10°/uL --- 3,97
Hemograma Hemoglobina 12 -18 g/dL 10
Hematécrito 37-55% - 24
MCH 19,5 -24,5 pg 25,2
MCHC 31 -36 g/dL --- 41,6
Volume p’la_quetério 5_15fL 15,2
médio
Albumina 2,3-3,7 g/dL --- 3,74
Globulinas 2,7-4,4 g/dL 3,7
Bilirrubina 0-0,3 mg/dL --- 0,34
Analises Proteinas 54-7,5g/dL 8,38
Bioquimicas Glucose 76 — 119 mg/dL 610 778
FAS 1-114 U/L 119 675 594
ALT 10 -109 U/L --- - 122
Ureia 8 — 34 mg/dL 35 43 69,3
Glucose Negativo 3+ 4+
Urianalise .
Corpos ceténicos Negativo 2+

Legenda: --- este parametro nao foi realizado

3.3. Tratamento

A todos os animais foi iniciada terapéutica com Caninsulin® por via subcuténea. Para alguns
animais (1, 3 e 8) foi necessério iniciar fluidoterapia com cloreto de sddio a 0,9% com o
objectivo de estabiliza-los pois encontravam-se em CAD. Também foi prescrita racdo para
gatos e caes diabéticos ou racdo para reducao de peso.

Todos os animais foram reavaliados apds o inicio da terapéutica com insulina, para se
verificar se o tratamento estava a ser adequado, tendo-se reajustado as doses de insulina
sempre que necessario. Uma vez que as racdes foram modificadas foi certificado que os
animais toleravam as novas ra¢fes ou se era necessario alterar a marca ou mesmo o tipo

de racao.

Em quatro animais diabéticos ocorreram complicacbes de diversa natureza que seréo

descritas a seqguir.
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O gato 2 regressou a clinica passado umas semanas em coma provocado por hipoglicémia

e iniciou-se fluidoterapia com suplementacdo de 5% de dextrose. Passada uma hora
comecou a reagir e comeu racdo humida. Um controlo analitico da glicémia foi realizado 4

horas apoés o inicio da fluidoterapia, apresentando um valor de 291 mg/dL.

O céo 2 foi medicado com trilostano para o tratamento do hiperadrenocorticismo. O teste de
estimulacdo da ACTH de controlo revelou valores normais, pelo que foi recomendado

controlo periédico da curva de glicémia.

O cao 4, trés dias ap06s o inicio da terapéutica com insulina apresentava halitose urémica,

oliguria, anorexia e estupor. Iniciou-se fluidoterapia de imediato.

Passado um més do tratamento com insulina, o cdo 5 ainda apresentava hiperglicémia,
205,2 mg/d, e glicosuria na tira de urina realizada (3+). Apesar de um aumento na dose de
insulina continuava a existir hiperglicémia. Decorridos trés meses, 0 animal voltou a clinica e
foram realizadas algumas analises e constatou-se que 0 animal continuava com
hiperglicémia (439,1 mg/dL) e apresentava um valor de FAS aumentado, 248 U/L, estando
0s restantes pardmetros normais. Passados 15 dias pediu-se novamente analises, mas

limitando-se os parametros devido a questdes financeiras dos proprietérios (Tabela 11).

Tabela 11 - Resultados das analises do Cao 5

Valores de referéncia Valor

Triglicéridos < 130 md/dL 1206
FAS 1-114 UL 665
Colesterol 40 - 78 mg/dL 426

Com base nestes valores e devido ao facto de existir hiperglicémia persistente foram
sugeridos testes de supressdo da dexametasona e testes de estimulacdo da ACTH para
confirmar o diagnéstico de uma possivel doenca concomitante, o hiperadrenocorticismo,
mas a proprietaria do animal recusou, por questdes monetarias, e preferiu iniciar o

tratamento com trilostano.
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4. Discussao
De um universo de 76 animais testados apenas dois gatos e seis cdes apresentaram
hiperglicémia, sinais clinicos e altera¢cbes nas analises efectuadas compativeis com DM.
Nos animais diabéticos deste estudo verificou-se uma maior frequéncia de DM em cadelas
inteiras (66,7%) do que em machos inteiros, tal como é referido por Hoenig (2005) e
Herrtage (2009a) que cadelas inteiras sdo mais afectadas que os machos inteiros. Os
felinos deste estudo sdo machos inteiros e € relatado por Hoenig (2005) que é nos machos
gue se observa uma maior incidéncia desta doenca.
Em relacdo as racas de caes, Herrtage (2009a) menciona que uma das racas onde
encontraram predisposicdo genética para o desenvolvimento de DM foi a ragca Samoiedo.
Neste estudo as ragas encontradas era um canideo da raga Samoiedo, outro da raga Husky
Siberiano e os restantes quatro animais eram de raca indeterminada. Esta maioria de
animais de raca indeterminada coincide com os resultados de um estudo feito por Poppl &
Gonzalez (2005) em que metade dos cdes com DM era de raga indeterminada, podendo-se
supor que a predisposicao genética pode ndo ser por si s6 um factor de risco para o
desenvolvimento de DM. A raga de gatos mais predisposta a ter DM é a Birmanés (Herrtage,
2009b), mas nenhum dos gatos deste estudo era dessa raga, o que é justificavel pelo facto
de nao existirem muitos gatos da raca Birmanés em Portugal.
Segundo Nelson (2009), a condicdo corporal pode variar, tendo alguns animais diabéticos
uma boa conformagdo corporal, enquanto que outros podem ser obesos. Neste estudo
apenas um animal apresentava excesso de peso, dois estavam magros e o0s restantes
apresentavam condicéo corporal ideal.
A DM nos caes esta descrita em animais com meia-idade a idosos e nos gatos em animais
com mais de seis anos (Hoenig, 2005; Herrtage, 2009b). Neste estudo a média de idade dos
cdes foi de 9,8 anos e dos gatos de 9,5 anos, 0 que esta de acordo com os intervalos de
idade referidos nas fontes bibliograficas consultadas.
A medicdo da glicémia neste trabalho ndo teve em conta o facto do glucometro ser
projectado para sangue capilar e a medicéo ter sido feita em sangue venoso. Segundo um
estudo de Aleixo et al. (2007b) as amostras de sangue venoso podem ser utilizadas nos
glucémetros portateis Accu-chek com a intencdo de medir a concentragcdo de glucose,
mesmo quando o equipamento foi projectado, preferencialmente, para sangue capilar.
Existe outro estudo (Aleixo et al., 2007a) que refere que n&o existe grande variagéo entre os
resultados obtidos nos glucometros com amostras de sangue capilar ou venoso,
corroborando com uma pesquisa realizada por Wess & Reusch (2000), onde foi
demonstrado que existia uma relagéo entre as concentragdes de glucose nesses dois tipos
de amostras. Contudo, como a amostra de sangue capilar é aquela que mais se aproxima
do valor obtido com o método laboratorial padrdo, ela deve ser a primeira op¢éo de escolha

(Aleixo et al., 2007b). Johnson et al. (2009), num estudo sobre a relacdo entre os
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glucémetros e os métodos laboratoriais, concluem que o aparelho de medicao da glicémia

ndo esta de acordo com o analisador automético. Porém, a discordancia detectada parece
ndo ter graves consequéncias clinicas. Os resultados desse estudo sublinharam a
importancia da utilizacdo do mesmo dispositivo para a monitorizacdo das glicémias e dos
intervalos de referéncia do préprio instrumento. J& Wess & Reusch (2000), que estudaram
cinco glucémetros de marcas diferentes, dizem que os resultados obtidos sugerem que 0s
glucometros actualmente disponiveis sdo suficientemente precisos para 0 seu uso na pratica
clinica para a determinacéo das glicémias. Em contrapartida, Cohen et al. (2009) sugerem
que existem diferencas substanciais na precisdo dos glucémetros actualmente disponiveis
gquando sdo usados para determinar as glicémias. Neste trabalho, nos animais em que se
efectuaram andlises laboratoriais, verificou-se uma variagdo da glicémia medida pelo
glucometro e pelo método laboratorial, sendo que o glucometro apresentava valores mais
baixos que o método laboratorial. De acordo com Hoenig (2005), o intervalo de glicémia
normal para cdes e gatos, considerado pela maioria dos laboratérios, esta entre 60 — 120
mg/dL e foi com base neste critério que foram seleccionados todos os diabéticos deste
estudo.

Verificou-se cerca de um quarto de cdes e de gatos na categoria de hipoglicémia. A maioria
dos animais hipoglicémicos exibiam valores de glicémia perto do valor minimo de glicémia
normal, mas de facto, seis animais apresentavam valores muito baixos, proximos dos
valores de hipoglicémia ligeira e grave. Os sinais clinicos de hipoglicémia usualmente
desenvolvem-se quando a glicémia é menor que 45 mg/dL, embora isto possa ser bastante
variavel. O desenvolvimento dos sinais clinicos depende da gravidade e da duracdo (aguda
versus crénica) da hipoglicémia e da taxa de diminuicdo da glicémia. A hipoglicémia tende a
ser ligeira quando é maior que 45 mg/dL e grave quando é menor que 40 mg/dL (Nelson,
2009). Os animais Hipoglicémico 4, 16, 17, 18 e 19 apresentavam hipoglicémia ligeira, ja o
animal Hipoglicémico 15 apresentava uma hipoglicémia moderada entre a grave e a ligeira.
De todas as causas provaveis de hipoglicémia ndo foi possivel identificar uma em concreto
que justificasse a hipoglicémia medida, por falta de disponibilizacdo de informacfes pelos
donos e pela néo realizacado de exames complementares. Supondo-se assim, que em cinco
animais, a causa seja devido a possiveis erros. Segundo os autores Wess & Reusch (2000)
e Stein & Greco (2002), os glucometros tém grande precisdo, contudo existem alguns
factores que podem alterar os valores de glicémia obtidos pelos glucémetros, como um
baixo hematdcrito, um volume insuficiente de amostra de sangue, erro do operador ou do
proprio glucometro, factores ambientais, como temperatura ou humidade, e administragédo
de farmacos. Tais factores sdo possiveis causas da ocorréncia da hipoglicémia nestes
animais mas ndo existem quaisquer dados que o possam confirmar. No animal

Hipoglicémico 4 podemos especular que a razdo da hipoglicémia seja o facto do animal
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fazer apenas uma refeigdo por dia, pelas oito horas da noite, e que a medi¢do da glicémia

tenha sido feita a tarde, antes da refeigéo.

De salientar que as percentagens de gatos e cées hipoglicémicos sdo semelhantes (cerca
de um quarto) e que existem diferengcas substanciais entre os animais com hiperglicémia,
onde os gatos apresentaram valores de frequéncia relativa (36%) superiores aos dos caes
(11%). Segundo Hoenig (2005), a ocorréncia de DM em cées € de aproximadamente 0,2% e
nos gatos € aproximadamente 0,5%, podendo isto justificar a diferenca encontrada neste
estudo entre os caes e 0s gatos hiperglicémicos.

O facto de todos os proprietarios terem respondido que ndo controlam a agua que fornecem
aos seus animais e que estes tém sempre agua a disposicao torna a sua apreciacao dos
sinais clinicos PU e PD algo subjectiva e talvez ocorra uma demora na percepg¢do desses
sinais e a uma tardia ida ao médico veterinario.

Em humanos, os principais factores que favorecem a resisténcia a insulina sdo o genétipo, a
obesidade e a inactividade fisica. Estes mesmos factores parecem causar resisténcia a
insulina em gatos (Rand, 2010). A obesidade provoca insulino-resisténcia em cées e a perda
de peso reduz a resisténcia a insulina em caes diabéticos obesos (Nelson, 2009). Neste
estudo, interessou saber onde vivem e o estilo de vida dos animais, de forma a se descobrir
algum factor de predisposicdo a doenca. Os gatos era activos e de interior. A possibilidade
de serem animais de apartamento podia contribuir para uma perda de actividade fisica e
sedentarismo, ndo se revelando ser este o0 caso. Nos cées todos s&o animais de interior e
exterior, quatro sdo animais com estilo de vida activo e apenas duas cadelas sdo
sedentérias (cdo 1 e 3). Ja foi referido que o cdo 3 apresentava uma condicdo corporal de
excesso de peso e o sedentarismo pode contribuir em parte para isso.

A pergunta do inquérito sobre os motivos de consulta destinava-se a tentar detectar
potenciais factores de etiopatogénese de DM nos animais diagnosticados com esta doenca.
A maioria dos motivos de consulta sdo vacinacdes e desparasitacdes. Os proprietarios nao
sdo muito sensiveis aos sinais das doencas enddcrinas pois associam alguns deles a
propria velhice dos animais, desvalorizando-os. Apenas dois donos referiram doencgas, que
incluiam ruptura do ligamento cruzado e epilepsia. Nos outros motivos é apenas de salientar
a resposta da utilizacdo de inibidor de cio, que segundo Graham (2007), tanto a
progesterona como 0s progestagéneos exogenos exercem um efeito anti-insulina potente
através da indugdo da producdo de hormona de crescimento (GH) pelo tecido mamario que
vai para a circulagdo sistémica nas cadelas. Este facto pode estar relacionado com o
despoletar da piometra e da DM no céo 1.

A Unica medicacdo assinalada no inquérito pelos donos foi fenobarbital. Segundo um
modelo sugerido por Waxman & Azaroff (1992), talvez um esterdide que estd normalmente
presente nos hepatocitos em niveis baixos devido ao seu metabolismo basal pelo citocromo

P-450 2B2, podera ter a sua concentracdo aumentada no estado estacionario, para além do
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limiar necessario para a activacao transcricional de outras subpartes do citocromo P-450,

devido a ocorrer uma ligacdo do fenobarbital ao 2B2 que ir4 bloquear o metabolismo da
substancia endégena. Desta forma, pode-se supor que o uso do fenobarbital no cédo 5 possa
ter alterado o metabolismo dos esteréides enddégenos e provocado o seu aumento,
explicando talvez o aparecimento do hiperadrenocorticismo neste animal.

Dos dados obtidos da historia, dos sinais clinicos e dos exames complementares podem
retirar-se informagdes que ajudam a diagnosticar a DM. O diagnoéstico é entéo feito através
dos sinais clinicos caracteristicos de DM, como PU, PD, PF e perda de peso, e da
documentacdo de hiperglicémia e de glicosuria (Scott-Moncrieff, 2009a). Nos animais do
estudo quatro apresentaram todos estes sinais caracteristicos. Enquanto alguns animais
apenas apresentaram PU e PD, juntamente com outros sinais. Outros autores referem que
pode estar presente letargia e estdo documentados alteracdes no pélo, como pélo rarefeito,
seco, quebradico e sem brilho. Alguns gatos também podem apresentar paragens no
crescimento do pélo. Outros sinais que podem estar relacionados com esta doenca séo
dificuldade em saltar, fraqueza nos membros posteriores, ataxia ou posi¢do plantigrada.
Também foram documentados sinais digestivos como vomito, dor ou distensdo abdominal,
havendo possibilidade de alguns animais desenvolverem uma hiperosmolaridade grave e
aparecerem na clinica muito letargicos e ja semi-comatosos (Nelson, 2004a; Nelson, 2009;
Herrtage, 2009a). Como j& foi referido alguns animais do estudo também apresentaram
alguns desses outros sinais, como vomito, prostracéo, debilidade muscular e ataxia. Apenas
0 cao 6 apareceu em estado semi-comatoso e 0 gato 1 com pélo baco e quebradico. A
desidratacdo também foi um sinal encontrado em trés animais, este sinal provém da
glicosuria que cria diurese osmdtica e que provoca PU, sendo compensada por PD
prevenindo a desidratacao (Nelson, 2004a).

Nos exames complementares apenas a quatro animais foi feito um painel minimo de
exames laboratoriais, devido a razbes de ordem monetéria. De acordo com as fontes
bibliograficas consultadas, os resultados do hemograma sao normais, podendo existir uma
leucocitose com neutrofilia em caso de um processo infeccioso ou uma inflamacéo grave
concomitante (Nelson, 2007). O céo 3 apresentava no hemograma, leucocitose ligeira com
neutrofilia e linfocitose ligeira sem causa aparente. Ja o cdo 4 apresenta anemia moderada,
com aumento artificial do MCH e do MCHC devido a lipémia.

Na DM as alteragBes bioquimicas mais frequentes sdo a elevacdo da ALT e FAS,
hipercolesterolémia e hiperglicémia. Podem ainda existir aumentos nas concentragbes de
ureia e creatinina devido a urémia pré-renal, secundaria a desidratacdo, mas € normal
encontrarem-se dentro dos valores de referéncia (Nelson, 2007). Todos 0s quatro animais
apresentaram hiperglicémia, dois animais apresentaram concentracdes de ureia
significativamente aumentadas e um animal um ligeiro aumento da mesma. Apenas um teve

uma ligeira diminuigéo da creatinina e dois tiveram aumentos significativos da FAS e ALT e
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outros dois aumentos ligeiros das mesmas. Todas as alterac6es nas analises bioquimicas

estdo associadas a DM presente nestes animais.

As alteracBes na andlise de urina incluem glicosuria, cetondria, proteindria, bacterintria com
ou sem pilria e hematuria associada. Um cdo com DM ndo complicada, normalmente tem
glicosuria sem cetondria (Nelson, 2004a; Rand & Marshall, 2004). A maioria dos gatos
diabéticos tém valores de glucose na urina de 3+ a 4+ (numa escala de 1+ a 4+) (Rand &
Marshall, 2004). Em dois animais que se fez uma uriandlise existia glicostria e num deles
também cetondria e os restantes parametros da urianalise encontravam-se normais. Estas
alteracBes ajudam a confirmar o diagnéstico de DM.

As tiras de teste utilizadas para medirem 0s corpos cetdnicos na urina geralmente medem
apenas a acetona e o acetoacetato. O aumento da cetonuria e da hiperglicémia fornecem
uma rapida confirmacdo do diagnéstico de DMID (Hoenig, 2005). As tiras de urinas
utilizadas neste estudo foram tiras reactivas de urina Combur-Test. No Combur-Test os
resultados comuns foram glicosuria e dois animais apresentavam proteinuria. Dois animais
apresentavam ainda corpos cetonicos e outro animal hemoglobina sendo os restantes
parametros normais. A presencga de glicosuria e cetonuria nas tiras reactivas de urina esta
de acordo com o autor Hoenig (2005) e ajudam a formar um répido diagnostico de DM. De
acordo com Nelson (2004a), a proteinaria pode eventualmente ser encontrada e é
consequéncia de uma infeccdo do tracto urinario ou de uma lesdo glomerular em
consequéncia duma rotura da membrana basal, o que indica que o animal com proteinudria
de 300 mg/dL deve apresentar uma lesdo glomerular ou uma infeccéo do tracto urinario e
deve-se investigar uma possivel infeccdo do tracto urinario. A hemoglobina presente pode
ser resultado do método utilizado para a recolha da urina.

De acordo com Nelson (2004a) o exame ecografico da zona abdominal € util para avaliar
existéncia de pancreatite, de adrenomegalia, de pidbmetra em cadelas inteiras e de
alteracBes que afectem tanto o figado como o sistema urinario. No caso do cdo 1 foi um
exame essencial para se descobrir a pidmetra existente e conseguir reverter os sinais
clinicos.

Neste trabalho todos os animais foram tratados com a insulina Caninsulin®. Houve apenas
um gato que regressou a clinica passado algumas semanas devido a hipoglicémia, o que
pode ser justificado por Cook (2007) e Rand & Marshall (2007b) que dizem que conseguir
um bom controlo glicémico com insulinas de acc¢do intermédia, como a NPH ou a
Caninsulin®, € complicado e aumenta o risco de hipoglicémia clinica, contudo ndo excluem
a possibilidade de que a Caninsulin® possa ser eficaz em alguns gatos.

De todos os diabéticos tratados neste estudo os dois gatos e duas cadelas (céo 3 e 4)
acabaram por estabilizar as suas glicémias apoés tratamento com insulina. Ja os cdes 2 e 5
continuaram apresentar hiperglicémias persistentes mesmo com o aumento da dose de

insulina e foi necessario pesquisar outros factores que pudessem estar a causar esta
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demora na normalizacdo da glicémia. Apos o diagndstico da doenca concomitante presente,

o hiperadrenocorticismo, e da instituicdo de tratamento adequado foi possivel estabilizar os
niveis de glucose. Apenas os cdes 1 e 6 foram casos de insucesso, acabando os dois
animais por morrer, pois encontravam-se num estado de insuficiéncia organica incompativel
com a vida.

Podemos ainda classificar os animais consoante o tipo de DM que cada um apresentava. Os
dois gatos apresentavam DMID com base na classificagdo do autor Rand (2007). Segundo
Catchpole et al. (2008), podemos classificar os cées diabéticos com base na causa
subjacente para a existéncia da hiperglicémia, apresentam assim DM com deficiéncia
primaria de insulina os cdes 3, 4 e 6 e DM com resisténcia a insulina os cdes 1, 2 e 5,

devido apresentarem doencas concomitantes, como piémetra e hiperadrenocorticismo.

5. Conclusao

A DM é uma doenca enddcrina do cao e do gato, caracterizada por hiperglicémia persistente
e por alteracdo, absoluta ou relativa, da secrecdo de insulina pelas células beta
pancreaticas, ou da ac¢do da insulina ou de ambas. Mesmo com uma pequena amostra de
animais neste estudo, foi possivel reconhecer os quatro sinais mais tipicos referidos nas
diversas fontes bibliogréficas consultadas, a PU, a PD, a PF e a perda de peso, mas
também apareceram associados a outros sinais menos comuns. Neste estudo identificou-se
DM mais em cadelas inteiras que cédes inteiros e em gatos inteiros, tal como é referido uma
maior incidéncia em cadelas inteiras e gatos inteiros pelos autores consultados. Verificou-se,
que nos animais em estudo, 11% dos cées apresentavam hiperglicémia, contrastando com
0s gatos onde este valor era superior (37%). No entanto, a propor¢do de DM nas duas
espécies é semelhante, 13% no céo e 14% no gato. A doenca foi detectada em animais de
meia-idade a idosos em ambas as espécies e em animais com condi¢cdes corporais
variaveis, tanto em animais com boa condicdo como em animais obesos, mas com o
acréscimo de que a obesidade predisp8e a ocorréncia de DM em ambas as espécies. Como
vivemos num mundo cada vez mais sedentario e 0s animais séo o espelho dos donos, ha a
possibilidade de um aumento desta doenca pois 0 sedentarismo contribui para o aumento
da obesidade nos animais e esta predispde a DM.

O uso de glucoémetros na pratica clinica € uma mais valia. Estes representam um auxilio no
diagnéstico rapido de hiperglicémia e apresentam a possibilidade de se realizar novas
medi¢cdes da glicémia ao longo do dia para se identificar se existem hiperglicémias
verdadeiras ou apenas hiperglicémias de “stress”, no caso dos gatos, e quais os valores da
glicémia apo6s o inicio do tratamento com insulina. S&o cada vez mais anunciadas melhorias
nos glucometros, que incluem maior precisédo, mensuragfes mais rapidas, diminuicdo na

guantidade de sangue necessario e aparelhos que usam tanto sangue arterial como venoso.
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As tiras de urina sdo outro meio de diagnéstico util em medicina veterinaria. A presenca de

glicosuria e cetondria fornece uma rapida corroboragédo do diagndstico de DM, associadas
aos sinais clinicos apresentados pelo animal e & glicémia medida pelo glucometro.

A DM é uma doenca com um prognoéstico com mdltiplas variaveis, dependendo assim do
empenho do proprietario em tratar a doenca, do atingir de um bom controlo glicémico e da
prevencdo das possiveis complicacbes. O tempo médio de esperanca de vida para cdo e
gato apds o diagndéstico € aproximadamente trés anos e nos primeiros seis meses a taxa de
mortalidade é elevada devido as complicacbes diabéticas e as possiveis doencas
concomitantes.

Neste estudo 0 sucesso de tratamento foi elevado, quatro animais estabilizaram o0s seus
niveis de glicémia ap0s o inicio do tratamento para a DM, dois animais ap0s identificacao e
resolucdo do hiperadrenocorticismo concomitante estabilizaram as suas concentracbes de

glicémia e apenas dois animais foram caso de insucesso.
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ANEXO | - INQUERITO
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Rastreio Gratuito de Diabetes mellitus em Céﬁ%(?g%fa

Inquérito
Identificacao do Animal:
Nome do Animal: Espécie: Caninan Raca:
Felina o

Sexo:

Macho Inteiro O Fémea Inteira ]

Macho Castrado O Fémea Castrada C
Idade:

1-3 o0 4-7o0 8-10oc maisde10 o

Nome do Proprietario:

Glicémia:

Condigao Corporal:
-1 (emaciado)
-2 (magro)
-3 (ideal)
- 4 (excesso de peso)

- 5 (obeso)

Alimentacao:

v 0 que come o seu animal?
Racéao Comida Caseira Misto

v Quantas vezes da comida?

Tem sempre 1vez
2 vezes Mais de 2 vezes
v' Da alguns Extras / Guloseimas? Sim Nao

v' Se respondeu Sim a pergunta anterior, quais sao os extras?

v Em relagao a agua, o seu animal tem:
Sempre agua a disposic¢ao: Sim N&o

Controla a quantidade: Sim N&ao
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Rastreio Gratuito de Diabetes mellitus em Céaes e Gatos

2009/2010
Inquerito
Habitat:
e Onde vive o seu animal?
Exterior Interior Misto

e Estilo de vida do seu animal?

Activo Sedentario

Outras informacoes:

% Quais sao os principais motivos que o levam a Clinica?
Vacinas Doencas
Desparasitacao Outros

+ Se colocou uma cruz nas Doencgas, refira quais:

- Doencas Cardio-respiratérias
- Doencas Renais

- Doencas Reprodutivas

- Altera¢gbes Dermatolégicas

- AlteragOes Ortopédicas
-Outras

@,

+ O seu animal faz algum tipo de medicagao? Sim N&ao

% Se Sim, qual?

Obrigado pela sua colaboracao!!!
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ANEXO Il - TABELAS DE DADOS DA POPULAGAO POR CATEGORIA DE GLICEMIA
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Tabela 12 - Dados dos animais com hipoglicémia

Animal Espécie Raga Sexo | Idade | Glicémia Condigao Comida Numero

corporal de vezes

Hipog 1 Felina Persa M 8-10 56 3 Racédo Sempre

Hipog 2 Canina SRD FI 4-7 56 3 Racéo Sempre

Hipog 3 Felina X Persa MC 4-7 51 3 Racao Sempre
Hipog 4 Canina SRD FC 1-3 46 4 Racéo 1
Hipog 5 Canina SRD Ml 4-7 59 3 Racéo 2

Hipog 6 Canina Pit Bull Ml 4-7 55 4 Racéo Sempre
Hipog 7 Canina Déalmata FC 8-10 55 3 Racéo 2
Hipog 8 Canina Labr.ador Fl 4-7 56 5 Racao 2

Retriever

Hipog 9 Felina SRD Mi 1-3 57 3 Racéo Sempre
Hipog 10 Canina SRD Fl 4-7 55 4 Racéo 2
Hipog 11 Canina SRD FI 4-7 53 3 Racéo 2
Hipog 12 Canina SRD FI 1-3 56 3 Racéo 2
Hipog 13 Canina SRD Fl 1-3 58 3 Racéo 2
Hipog 14 Canina SRD FC 1-3 51 3 Racéo 2
Hipog 15 Canina SRD FC 1-3 43 3 Racéo 2
Hipog 16 Canina SRD FC 1-3 46 3 Racéao 2
Hipog 17 Canina SRD Fl 4-7 49 3 Racéo 2
Hipog 18 Canina SRD FI 4-7 45 3 Racéo 2
Hipog 19 Canina SRD Fl 4-7 45 2 Racéo 2
Hipog 20 Canina SRD FI 4-7 58 3 Racéo 2

Legenda: Hipog — hipoglicémia; x — cruzado; SRD — sem raca determinada; Ml — macho inteiro; MC —

macho castrado; FI — fémea inteira; FC — fémea castrada;
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Tabela 13 - Dados dos animais com euglicémia

i i Condicao Numero
Animal | Espécie Raga Sexo | Idade | Glicémia Comida
corporal de vezes
Eug 1 Felina SRD MI 1-3 103 3 Racédo Sempre
Eug 2 Canina Caniche FI 1-3 79 3 Racédo 2
Eug 3 Canina Boxer MI 4-7 68 3 Racédo 1
Eug 4 Felina Persa Fl 8-10 67 3 Racéo Sempre
. Comida
Eug 5 Canina SRD FC >10 96 4 ] 2
caseira
. Husky Comida
Eug 6 Canina o FC >10 81 3 ) 2
Siberiano caseira
Eug 7 Canina Pit Bull FI 8-10 64 5 Racédo 1
Eug 8 Felina SRD MC 8-10 81 4 Racédo Sempre
Eug 9 Canina SRD FC 1-3 86 5 Racéo 2
Eug 10 Canina Dalmata MC >10 98 3 Racédo 1
Eug 11 Canina SRD Fl 1-3 72 3 Racéo Sempre
. Perdigueiro .
Eug 12 Canina R MI 4-7 90 3 Racéo 2
Portugués
Eug 13 Felina SRD FI 8-10 117 3 Racédo Sempre
Eug 14 Canina SRD FI 4-7 68 3 Racédo 2
. Labrador
Eug 15 Canina . M 1-3 61 3 Racéo 2
Retriever
_ Labrador
Eug 16 Canina . Mi 8-10 75 3 Racéo 2
Retriever
. Labrador
Eug 17 Canina . FI 1-3 67 3 Racédo 2
Retriever
. Labrador
Eug 18 Canina . FI 1-3 77 3 Racédo 1
Retriever
_ Labrador
Eug 19 Canina . FI 4-7 107 4 Racéo 1
Retriever
. Labrador
Eug 20 Canina . MI 1-3 71 3 Ragédo >2
Retriever
Eug 21 Canina Dalmata MI 8-10 78 4 Racédo 2
Eug 22 Canina Dalmata MI 4-7 76 3 Racédo 2
Eug 23 Canina SRD MI >10 81 3 Racédo 1
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Tabela 13 (continuagéo): Dados dos animais com euglicémia

Eug 24

Eug 25

Eug 26

Eug 27
Eug 28

Eug 29

Eug 30
Eug 31

Eug 32

Eug 33
Eug 34
Eug 35
Eug 36
Eug 37
Eug 38
Eug 39
Eug 40
Eug 41
Eug 42
Eug 43
“Eugas |

Canina

Felina

Canina

Canina

Canina

Canina

Canina

Felina

Canina

Canina
Canina
Canina
Canina
Canina
Canina
Canina
Canina
Canina
Canina
Canina

Canina

Boxer

SRD

SRD

Dobermann
Dobermann

Serra da

Estrela
Caniche
SRD
Séo
Bernardo
SRD
SRD
SRD
SRD
SRD
SRD
SRD
SRD
SRD
SRD
SRD
SRD

Mi
MC

MI

Mi
Fl

Mi
Mi

Ml

Fl
FC
Fl
FC
Fl
Ml
Ml
Ml
Ml
Fl
FC
Fl

4-7
1-3

>10

1-3
8-10

4-7

>10
1-3

4-7

4-7
4-7
4-7
1-3
4-7
1-3
1-3
1-3
4-7
1-3
4-7
4-7

76
65

106

76
69

71

86
96

67

61
67
71
72
72
76
66
95
76
76
69
94

3
3

W W W W W W W W W W w w

Racéo
Racédo

Comida

caseira
Racéo

Racéao

Racéo

Misto

Racédo

Racéo

Racéo
Racéo
Racéo
Racéo
Racéo
Racéo
Racéao
Racédo
Racéao
Racéo
Racéo

Racéo

Sempre

Sempre

2

Sempre

N N N N N N N N N N N DN

Legenda: Eug — euglicémia; SRD — sem raga determinada; Ml — macho inteiro; MC — macho

castrado; FI — fémea inteira; FC — fémea castrada; Misto — comida caseira e racdo
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Tabela 14 - Dados dos animais com hiperglicémia

i i Condicao Numero
Animal Espécie Raga Sexo | Idade | Glicémia Comida
corporal de vezes
Hiperg 1 Felina SRD FI 1-3 183 3 Racao Sempre
Hiperg 2 Felina X Siamés Mi 1-3 121 3 Racéo Sempre
) Comida
Hiperg 3 Canina SRD Mi 1-3 202 3 ] 2
caseira
Hiperg 4 Felina SRD Mi 1-3 157 3 Racéo Sempre
Gato1 Felina X Persa Ml 4-7 329 2 Racao Sempre
Gato 2 Felina SRD MI >10 302 3 Ragédo Sempre
Cao 1 Canina SRD FI >10 >600 3 Misto 2
Céo 2 Canina SRD Fl 4-7 290 3 Racéo 2
Cao 3 Canina SRD FI 4-7 590 4 Racéo 2
) Husky .
Cao 4 Canina o FI >10 >600 3 Racéo 2
Siberiano
Cao 5 Canina SRD M 8-10 540 3 Racédo 2
Cao 6 Canina  Samoeido Mi >10 >600 2 Racéao 2

Legenda: hiperg — hiperglicémia; X — cruzado; SRD — sem raga determinada; Ml — macho inteiro; MC

— macho castrado; FI — fémea inteira; FC — fémea castrada; Misto — comida caseira e ragédo
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