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RESUMO

A diabetes mellitus tipo 2 € uma endocrinopatia complexa com uma prevaléncia elevada nos
gatos domésticos. Essencialmente esta doenca caracteriza-se por uma incapacidade dos
tecidos periféricos responderem adequadamente a insulina (insulino-resisténcia) e por uma
incapacidade relativa ou absoluta por parte das células-p do pancreas em produzir insulina,
alteracBes estas que culminam num estado de hiperglicemia crénico. A administracdo de
insulina exégena, o0 maneio alimentar e o exercicio fisico (para controlo de obesidade)
devem ser instituidos correta e precocemente estando, nestas condicfes, associados a
taxas de remisséo até aos 80%.

Infelizmente, embora sujeitos a uma terapéutica adequada, nem todos os gatos conseguem
atingir um bom controlo da doenca, nem tdo pouco a sua remissdao. Em cerca de 20% da
populacdo felidea diabética este facto deve-se a chamada “diabetes mellitus secundaria”,
gue surge como sequela de outras doencas nomeadamente a acromegalia, a pancreatite e
o hiperadrenocorticismo. Estas doengas concomitantes induzem e exacerbam estados de
insulino-resisténcia e de diminuicdo da producdo de insulina pelas células-B pancreaticas.
Deste modo, o conhecimento, o diagnostico e o tratamento destas doencas concomitantes a
diabetes mellitus tém um papel impar no controlo e estabilizacdo da doenca e eventual
remissao da mesma.

Na sequéncia da caréncia de estudos nesta area em Portugal, o presente trabalho teve
como objetivo primordial perceber a importancia, dos diferentes fatores de insulino-
resisténcia, nomeadamente a obesidade, a pancreatite e a acromegalia em gatos com
diagndstico de diabetes mellitus, no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria
(HEFMV). Assim, os resultados obtidos sugerem: 1) que mais de 50% dos gatos desta
regido que desenvolveram diabetes tinham histéria de excesso de peso ou obesidade; 2)
que a pancreatite felina é um fator destabilizador da diabetes comum nos gatos desta regido
(38,5% a 47,8%) que requer doses mais elevada de insulina exégena (p <0.05); 3) que a
acromegalia deve ser, cada vez mais, considerada pelo médico veterindrio em gatos
diabéticos mal controlados, mesmo com doses muito altas de insulina (> 6 Ul/kg), e que

surjam com ganho de peso.

Palavras-chave: diabetes mellitus felina secundéria, insulino-resisténcia, obesidade,

pancreatite e acromegalia.



ABSTRACT

Type |l diabetes mellitus is a complex endocrinopathy quite prevalent in domestic cats. This
disease is essentially characterized by an inability of the peripheral tissues to answer
appropriately to insulin (insulin-resistance) and by a relative or absolute inability of the
pancreatic B cells to produce insulin, events which will result in a chronic state of
hyperglycemia. The administration of exogenous insulin, the feeding management and
physical exercise (to control obesity) should be established correctly and early on, being
associated in these cases to remission rates up to 80%.

Unfortunately not all the cats that are being correctly treated can reach a good control of the
disease, let alone its remission. In about 20% of the diabetic feline population this is due to
“secondary diabetes mellitus”, which arises as a sequel of other diseases such as
acromegaly, pancreatitis and feline hyperadrenocorticism. These concomitant diseases
induce and exacerbate insulin-resistant states and diminish the production of insulin by the
pancreatic B cells. Thus, the knowledge, the diagnostic and the treatment of these
concomitant diseases plays a key role in controlling, stabilizing and even in a potential
remission of the mellitus diabetes.

Following the lack of studies in this field in Portugal, the main goal of this work was to
understand the importance of the different insulin-resistance factors, especially obesity,
pancreatitis and acromegaly in cats that were diagnosed with diabetes mellitus, in the
Hospital of the Faculty of Veterinary Medicine of Lisbon. Therefore the results of this study
show that: 1) more than 50% of the cats that developed diabetes had a history of excess
weight or obesity; 2) pancreatitis is a destabilizing factor of diabetes mellitus in cats in this
area (38,5% to 47,8%) and requires higher dosage of exogenous insulin; 3) acromegaly
should be, increasingly, taken into consideration by the veterinarian when evaluating diabetic
cats poorly managed, even with extreme doses of insulin (>6 Ul/kg), which exhibit a weight

gain.

Keywords: secondary feline diabetes mellitus, insulin-resistance, obesity, pancreatitis and

acromegaly.
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| DESCRICAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO ESTAGIO CURRICULAR

O estagio curricular foi realizado no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria
da Universidade de Lisboa (HEFMV) entre 17 de setembro de 2012 e 31 de marco de 2013.
De acordo com o horério, foram realizadas diferentes atividades nas areas de medicina
interna, internamento, imagiologia e cirurgia de pequenos animais. A prestacado de cuidados
médicos aos animais internados foi sempre realizada em turnos de 24 horas e os restantes
servicos em turnos de 8 horas. Globalmente foram realizadas mais de 1212 horas de
estagio, 40% deste tempo foi passado em medicina interna, 25% em cirurgia, outros 25% no

internamento e 10% em imagiologia (graficol).

Gréfico 1: frequéncia relativa do tempo despendido durante o estagio nos diferentes
servicos do HEFMV.

® Medicina Interna
® |nternamento
Imagiologia

m Cirurgia

Medicina Interna

Durante o estagio curricular, 488 horas foram dedicadas a &rea de medicina interna. Por
norma, neste servico, o estagiario era responsavel pelo inicio da consulta: levantamento da
historia pregressa, do estimulo iatrotrépico, dos sintomas, e terapéuticas em curso. O
estagiario estava ainda incumbido de realizar o exame de estado geral e, se pertinente, o
exame neuroldgico ou o exame ortopédico. Posteriormente os dados obtidos eram relatados
ao médico veterinario assistente que voltava a dialogar com o proprietario e a realizar os
referidos exames. Quando possivel, o veterinario assistente discutiu com o estagiario
exames complementares de diagndstico, diagndsticos diferenciais e terapéuticas médicas e
cirurgicas para os diferentes pacientes.

Neste servico, 0 estagiario auxiliava o médico veterindrio em todos os atos meédicos,
elaborando receitas para prescricio de medicamentos (posteriormente conferidas e
assinadas pelo mesmo), contendo os pacientes e procedendo a triagem dos mesmos. Em
medicina interna, sempre que requisitado pelo médico responsavel, o estagiario era
responsavel pela preparacédo e administracéo de farmacos nas diferentes vias, colocagéo de
cateteres e preparacao de sistemas de soro. Do mesmo modo, sempre que solicitado pelo
médico veterinario assistente, o estagiario efetuava algaliacdes, colheita de sangue e de

outras amostras como raspagem cutaneas para pesquisa de acaros, arrancamento de pelos
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para pesquisa de dermatofitos ou, ainda, citologias (utilizando, de acordo com a situacéo,
zaragatoas ou o0 punho na técnica de puncao aspirativa por agulha fina).

As consultas mais frequentes durante o estdgio foram as de rotina: primeira consulta e
aconselhamento, vacina¢bes e desparasitacbes. Do mesmo modo, durante o estagio,
surgiram bastantes casos de animais com doencas gastrointestinais e com doencas
crénicas para reavaliagdo (como doencas oncoldgicas, infeciosas ou insuficiéncia renal).
Outra importante atividade do estagiario no servico de medicina interna foi a colaboracdo
com o clinico, enfermeiros e auxiliares de enfermagem nas urgéncias. Nestas situacdes, 0
objetivo era prestar assisténcia ao médico veterinario nas manobras de reanimac¢do, na
entubacdo, tricotomia e abertura de uma via endovenosa, preparacdo e administracdo de
farmacos. As situacdes de urgéncia mais frequentes durante o estagio foram paragens
cardiorrespiratérias, choque, traumatismos, estados comatosos, estados convulsivos e
reacOes anafilaticas.

Pelo facto do co-orientador do estagiario ser responsavel pelo servico de oncologia do
HEFMV o periodo destinado a medicina interna foi também utilizado nesta area. Assim, o
estagiario foi frequentemente incumbido de iniciar consultas de reavaliacdo de pacientes
oncoldgicos antes e apos as sessfes de quimioterapia. Nas sessdes de quimioterapia em
colaboracao com o médico veterinario responsavel recebia os animais, pesava-os, realizava
a tricotomia, preparacdo dos sistemas de soro e auxiliava na preparacdo dos
quimioterépicos e colocagéo de cateteres, colheitas de sangue e monitorizagdo dos doentes.
Imagiologia

O estagiario esteve mais de 120 horas apenas dedicado ao departamento de imagiologia do
HEFMV. Nos servicos de raio-x e tomografia computorizada, consoante as necessidades,
assistiu e auxiliou o médico veterinario na revelacdo de cassetes, na contengéo, na sedagéo,
na entubagdo, na anestesia e monitorizacdo dos pacientes. Por sua vez, no servico de
ecografia, o estagiario péde assistir tanto a ecografias abdominais como a ecocardiografias.
O estagiario pdde auxiliar o clinico ecografista na contencdo dos pacientes, na colheita de
urina por cistocentese, nas toracocenteses, nas pericardiocenteses e nas citologias
ecoguiadas.

Nas diferentes areas do departamento de imagiologia foi frequentemente convidado pelos
diversos clinicos responsaveis a comentar os resultados dos diferentes exames
imagioldgicos e a interpreta-los de acordo com a anamnese, exame fisico e outros exames
auxiliares de diagndsticos executados ao mesmo paciente.

Internamento

O estagiario esteve destacado para o servico de internamento 300 horas. Neste servico o
estagiario trabalhou em estreita colaboracdo tanto com o médico veterinario responsavel
pelo internamento como com o0s enfermeiros e auxiliares escalonados para esse

departamento. As atividades desenvolvidas periodicamente compreendiam: a monitorizacao

2



dos pacientes, a preparacdo e administracdo de farmacos, enemas, colheita de sangue,
alimentacéo, limpeza e passeio dos animais. Frequentemente foi, ainda, funcdo do autor dar
altas, explicando pormenorizadamente as terapéuticas e recomendacdes prescritas pelo
clinico assistente. Nos periodos noturnos e de fim-de-semana, o autor auxiliava ainda na
area de medicina interna, cirurgia e imagiologia de acordo com as necessidades do hospital
e instrucdes nesse sentido do clinico responsavel.

Cirurgia

O estagiario esteve destacado mais de 304 horas no departamento de cirurgia do HEFMV.
Neste departamento, foi responsavel pela rececdo e pesagem dos animais, auxiliando o
clinico na preparacdo e administracdo dos farmacos sedativos pré-cirlrgicos. Ja nos
preparatorios, sempre com supervisdo do cirurgido, o autor foi responséavel pela colocagéo
de cateteres, preparacdo e administracdo de farmacos indutores anestésicos, intubacao,
tricotomia e preparagéo asseéptica da regido a intervencionar. Também sob a observacao do
cirurgido o estagiario estava incumbido de preparar e administrar a terapéutica analgésica e
antibiética assim como do calculo da taxa de fluido-terapia para os diferentes animais.

No bloco cirtrgico, aquando da fungcédo de ajudante de cirurgido, o aluno pdde auxiliar o
cirurgido durante as diferentes cirurgias e realizar na totalidade orquiectomias de gato e
ovario-histerectomias de gatas. Periodicamente, o estagiario ficou com o papel de
anestesista, sendo responsavel pela monitorizacdo dos sinais vitais, estabelecer o estadio
anestésico controlar e administrar diferentes farmacos quando requisitado pelo cirurgiao.
Por ultimo, outro papel por vezes desempenhado pelo estagiario foi o de circulante,
auxiliando o cirurgido e ajudante de cirurgido a vestirem-se e disponibilizando os diferentes
materiais requisitados.

No pos-cirargico, o aluno foi responséavel pela realizacdo dos pensos, por monitorizar 0s
sinais vitais do animal até este despertar, aquecimento do animal, remocdo do tubo
endotraqueal e preenchimento das notas de alta e prescricdo terapéutica, sempre sobre
supervisdo do cirurgido. Quando possivel, assistiu ainda a reavaliacdes pos-cirurgicas dos
pacientes, removendo e realizando novos pensos sob a orientacdo do médico ou cirurgido.
Durante o estagio foi possivel observar e participar ativamente em diversas cirurgias. As
mais frequentes foram as cirurgias eletivas: ovario-histerectomia e orquiectomia. Outros
procedimentos cirdrgicos bastante frequentes durante o estagio foram as nodulectomias e
as mastectomias. Foi ainda possivel assistir a cirurgias menos frequentes como
herniorrafias, avanco da tuberosidade tibial (TTA), osteossintese e pericardiectomia. Por
altimo, o aluno esteve ainda presente e a auxiliar procedimentos de endoscopia digestiva

(alta e baixa), rinoscopia, broncoscopia e video-otoscopia.



Il REVISAO BIBLIOGRAFICA

1. Introducéo e prevaléncia da diabetes mellitus

A diabetes mellitus (DM) € uma das endocrinopatias mais comuns em gatos. A prevaléncia
da DMF a consulta tem vindo a aumentar nos Ultimos anos tendo passado de 0,08% em
1970 para 1,2% em 1999. Inversamente, a mortalidade dos gatos com diabetes tem vindo a
diminuir (Prahl, Guptill, Glickman, Tetrick, & Glickman, 2007). O aumento da prevaléncia da
doenca pode ser justificado por uma maior incidéncia da obesidade e, também, da
inatividade fisica dos felideos (fatores potencialmente desencadeadores da DM). No entanto,
a diminuicdo da mortalidade também pode ser justificada por uma maior atencdo e
conhecimento por parte dos meédicos veterinarios assistentes para esta doenga (Rand &
Marshall, 2004).

Esta doenca caracteriza-se genericamente por uma deficiéncia relativa ou absoluta de
insulina. Ambas as situa¢des resultam numa hiperglicémia relativamente constante e numa
alteracdo do metabolismo proteico, lipidico e dos hidratos de carbono (CH).

Na DMF 80% a 95% dos doentes possuem diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Esta
caracteriza-se por uma diminuicdo da producgéo de insulina pelo pancreas e, em simultaneo,
por uma diminuicdo da sensibilidade dos tecidos periféricos a esta mesma hormona
(insulino-resisténcia). Nesta doenca o principal objetivo terapéutico passa pela manutencéo
dos niveis glicémicos entre os 90-270 mg/dL através da administracdo de insulina exdégena.
Na DMT2, sobretudo nos primeiros 3 meses apoés a instituicdo da terapéutica, € possivel
atingir um estado aparentemente subclinico denominado de remisséo que continua a exigir
controlo do peso, de uma dieta apropriada e de exercicio mas que dispensa administragéo
de insulina (Rand, 2012).

No entanto, infelizmente, nem todos os gatos diabéticos atingem a remissao nem tdo pouco
sdo passiveis de estabilizar apenas com terapéutica médica e dietética usualmente
recomendada para o controlo desta doenga. Quando € dificil o controlo da DM de um
determinado doente, a presenca de outras doencas concomitantes deve ser considerada
pelo clinico. Aproximadamente 20% dos felideos diabéticos desenvolvem “diabetes mellitus
secundaria” como sequela de outra doenca, nomeadamente acromegalia, pancreatite e/ou
hiperadrenocorticismo (HAC). O diagnéstico e a instituicdo de uma terapéutica adequada
dirigida a uma doenga concomitante a diabetes mellitus felina (DMF) contribui
frequentemente para perceber e melhorar o controlo da diabetes. Em ultima instancia
podera mesmo permitir a remissdo da DM.

Atualmente, pensa-se que a acromegalia possa estar subjacente em muitos animais com
DM mal controlada. Esta surge sobretudo em felideos muito grandes e pesados, com
aumento do tamanho da cabeca, patas e abdédmen e prognatismo. O seu diagndstico

baseia-se no doseamento da somatomedina (IGF-1) combinada com meios imagiolégicos
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nomeadamente a tomografia computorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) e ainda,
caso seja possivel, o doseamento da somatotrofina (GH) (Niessen, Church, & Forcada, 2013;
Niessen, Peterson, & Church, 2012).

Embora ainda esteja pouco esclarecido sabe-se hoje que existe uma relacdo entre a
diabetes mellitus e a pancreatite, tanto em medicina veterinaria (MV) como em medicina
humana (MH). A sintomatologia tipica destes gatos passa por letargia, anorexia,
desidratacdo e hipotermia. O diagnéstico de eleicdo in vivo passa pela combinacdo do
doseamento da lipase pancreatica especifica felina (fPL) e a realizacdo de uma ecografia
abdominal (ECOA). Contudo, o diagndstico definitivo s6 € possivel por bidpsia e exame
histopatologico do pancreas (Caney, 2013). Apesar de o diagnéstico de pancreatite felina
(PF) poder néo ter, aparentemente, nenhuma vantagem terapéutica no controlo da DM, este
permite perceber a razdo pela qual as necessidades de insulina exdégena de um
determinado paciente sao tao flutuantes e variaveis.

N&o obstante da sua prevaléncia em felideos ser bastante baixa, estima-se que 80% dos
pacientes com HAC venha a desenvolver DM. Os sinais clinicos demonstrados por estes
animais sdo essencialmente politria (PU), polidipsia (PD), polifagia, perda de peso e de
massa muscular, alopecias e fragilidade cutédnea. O diagndstico baseia-se na realizacdo do
teste de supressdo de baixa dose de dexametasona (TSBDD) e racio cortisol creatinina
urinaria (RCCU) combinados com meios imagiol6gicos, nomeadamente, ecografia

abdominal e TC ou RM ao cranio (Graves, 2010; Niessen et al., 2013).

2. Diabetes mellitus felina

Em medicina humana a diabetes é genericamente subdivida em dois tipos: a DM tipo 1 e a
DM tipo 2. Em regra, a diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) é diagnosticada em criangas/jovens e
os pacientes ficam insulino-dependentes; a DMT2 é diagnosticada em adultos que nao
permanecem insulino-dependentes. Se nos cdes a DMT1 é a mais comum, no Homem e
felideos domésticos a DMT2 é a que tem maior prevaléncia (Rand & Marshall, 2004).

A DMT1, que atinge cerca de 10% dos casos de DM no Homem, € provocada por uma
reacdo autoimune mediada por linfocitos-T anti-células-B o que origina uma deficiéncia
funcional absoluta de insulina por morte das mesmas células do pancreas enddcrino. A
DMT1 humana caracteriza-se assim pela presenca de auto-anticorpos dirigidos as células
dos ilhéus de Langerhans, anticorpo (Ac) anti-insulina, Ac anti-glutamato descarboxilase e
Ac anti-tirosina fosfatase da amiloidose dos ilhéus-2 (tyrosine phosphatase 1A-2 antibodies)
(Reusch, 2010a). Cerca de 50% dos caes com DMT1 recém-diagnosticada apresenta Ac-
anti-células-B. Um estudo demonstra a auséncia de anticorpos na DMF dirigidos contra a
insulina enddgena ou células-B, tanto em gatos diabéticos recém-diagnosticados, como em
gatos diabéticos ndo tratados, como em gatos com outras doencas ou saudaveis. Existindo

Ac anti-insulina apenas em 14% dos gatos a realizar insulino-terapia (Hoenig, Reusch, &
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Peterson, 2000). Por outro lado, a inflamacéo linfocitica dos ilhéus de Langerhans, um
parametro de destruicdo imunomediada, esta apenas descrita hum pequeno ndmero de
casos (Hall, Kelley, Gray, & Glaus, 1997).

Deste modo, tudo indica que cerca de 80 a 95% dos gatos diabéticos apresentam DMT?2.
Esta doenca é caracterizada por duas alteracdes: insulino-resisténcia (diminuicdo da
sensibilidade a insulina sobretudo no figado, tecido adiposo e muscular) e diminuicdo da
funcdo das células-B. Apesar de ambas as disfungdes estarem presentes no momento do
diagnéstico a questdo sobre qual a que surge primeiro é bastante controversa (Reusch,
2010a). Na maioria dos casos ap0s um a trés meses de um correto controlo da glicémia a
DMF é reversivel, atingindo-se um estadio subclinico chamado remissédo (Rand, 1999). Um
estudo revela ainda que o tempo médio de sobrevivéncia de um gato com DM é de
aproximadamente 24 meses (Goossens, Nelson, Feldman, & Griffey, 1998).

2.1. Sinais clinicos

Um paciente com DMF surge por horma a consulta com politria e polidipsia (80% dos gatos),
perda de peso (70% dos gatos) e polifagia (assinalada apenas por 20% dos donos). Por
vezes, estes animais surgem também com anamnese de perda de apetite o que pode
resultar de desidratacdo, alteracbes eletroliticas, cetoacidose diabética, infecdo ou
pancreatite (Rand, 2012).

Sinais de neuropatia diabética periférica ocorrem em cerca de 10% dos felideos com DM
presentes a consulta. Os sintomas mais comuns nestes pacientes sdo fraqueza dos
membros posteriores, inabilidade para saltar e posigdo plantigrada nos casos mais
prolongados. Ao exame fisico muitas vezes apresentam hepatomegalia e alteracdes

neuroldgicas (Reusch, Robben, & Kooistra, 2010).

2.2. Diagnostico

O diagnéstico de DM nado complicada deve ser sempre baseado nos sinais clinicos,
hiperglicémia persistente de jejum e glicosuria. Outras alteragcbes como anemia, leucograma
de stress, hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia e aumento das enzimas de lesdo
hepética podem também estar presentes (Rand, 2012). O valor da concentracéo de glucose
sanguinea acima da qual se considera um gato diabético é vago e discutivel. Porém,
glicémias sanguineas maiores que 270 mg/dL (quando se atinge o limiar de reabsorcdo
tubular renal, e a partir da qual existe glicosuria) € em regra a “situacdo” em que surge a
sintomatologia caracteristica da DMF, nomeadamente PU/PD, polifagia e perda de peso
(Reusch et al., 2010).

Nos gatos € importante diferenciar hiperglicémia de stress da doenca DM. Em felideos
falamos de hiperglicémia quando os valores excedem os 130 mg/dL. Ao contrario da

diabetes, a hiperglicémia por stress (que ocorre devido a libertacdo de catecolaminas)
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normalmente ndo induz glicosuria. No entanto, em situacdes de stress prolongado pode
ocorrer uma glicosuria transitéria e quantitativamente pequena (inferior a 1% nas tiras
urinarias) (Nelson, 2008). Apesar de ser mais comum has situacfes de stress surgirem
hiperglicémias ligeiras a moderadas que se resolvem em 3/4 horas, o stress pode por vezes
fazer a concentracdo de glucose sanguinea atingir valores superiores ao limiar de 270
mg/dL. Um estudo demonstrou mesmo a existéncia de uma forte relacdo entre valores
glicémicos elevados e o debater/luta dos gatos quando estdo sob stress (Rand, Kinnaird,
Baglioni, Blackshaw, & Priest, 2002).

Rand (2012) defende que se o felideo apresentar hiperglicémias <360 mg/dL, com ligeira ou
nenhuma glicostiria e sem o0s sintomas clinicos tipicos de DM que se deve repetir o
doseamento da glucose sanguinea em 4 horas ou mais. Caso 0s valores se apresentem
desta vez normalizados o valor anterior devera ter sido uma consequéncia do stress; caso
os valores permanecam elevados, devera ser hospitalizado e repetir doseamento de
madrugada. Por seu turno, se em 24 horas estes valores ndo estiverem normalizados
e >360 mg/dL deve ser instituido um tratamento com insulina, jA& que existe o risco de
glucotoxicidade.

A frutosamina é uma proteina que por resultar de uma reacéo irreversivel entre a glucose e
aminoacidos plasmaticos reflete os niveis de glucose dos ultimos 7/14 dias. Os valores
fisiologicos de referéncia da frutosamina sdo variaveis consoante o laboratorio, isto é de 200
a 360 uymol/L. Geralmente, gatos com DM apresentam niveis séricos >400 pymol/L atingindo
por vezes valores proximos de 1500 pmol/L (Reusch, 2010a). Um estudo de Crenshaw &
Peterson (1996) concluiu que os valores médios de frutosamina sérica sdo, em regra,
distintos entre animais saudaveis (252 pymol/L), animais com hiperglicémia por stress (269
pmol/L) e com DM nao controlada (624 pmol/L). Neste estudo, os gatos diabéticos foram
ainda divididos em 3 grupos de acordo com o nivel de controlo da doenca e 0s niveis de
frutosamina foram também mais baixos nos animais melhor controlados e mais altos nos
gatos de controlo mais dificil. Contudo, outro estudo mais recente que utilizou gatos
saudaveis, aos quais foi induzida uma hiperglicémia moderada (307 mg/dL) durante 6
semanas, revelou que os niveis de frutosamina sérica flutuavam proximo dos valores mais
altos considerados fisiolégicos demonstrando que a sensibilidade deste parametro é baixa
para casos de hiperglicémias moderadas (Link & Rand, 2008). Outra limitagdo deste
parametro analitico para o diagnéstico e monitorizacdo da DMF é o facto de depender dos
valores séricos das proteinas plasmaticas e do turnover proteico. Deste modo, dois estudos
demonstram que gatos com hipertiroidismo apresentam niveis de frutosamina inferiores ao
fisiolégico, mesmo quando nédo apresentam hipoproteinémia ou hipoalbuminémia, pelo que
este parametro ndo deve ser utilizado no diagndstico ou monitorizacdo da DM em felideos
que também apresentem hipertiroidismo (Graham, Mooney, & Murray, 1999; Reusch &
Tomsa, 1999).



A uriandlise, quando acusa glicosuria, como foi referido anteriormente é de extrema
importancia no diagnostico da DMF. A urina tipo Il e os seus diferentes parametros sédo
também muito importantes ja que permitem saber se existe sedimento ativo, sinal
inequivoco de uma possivel infecdo do trato urinario (ITU) que deve ser confirmada por uma
urocultura. A pesquisa de corpos cetdnicos na urina € também de extrema importancia no

diagnéstico de uma DM complicada por cetoacidose diabética (Rand, 2012; Reusch, 2010a).

2.3. Tratamento e Remissao

Apobs o diagndstico de DM a maioria dos felideos deve iniciar uma terapéutica com insulina,
dieta pobre em CH e controlo/tratamento das doengas concomitantes indutoras da insulino-
resisténcia e suspender farmacos diabetogénicos (Nelson, 2008). Nos dias de hoje, o que se
pretende apds o diagndstico é alcancar precocemente a remissdo da doenca, ja que 0s seus
beneficios para a salude e bem-estar do animal sdo inequivocos, assim como as suas
vantagens econdmicas e de qualidade-de-vida para os proprietarios (Rand, 2012).

A remissdo da DMF foi primariamente descrita h4 14 anos em 10 gatos, tendo 3 deles
recidivado posteriormente (Nelson, Griffey, Feldman, & Ford, 1999). A remissdo da DM pode
ser definida como a capacidade de normalizar e manter a glicémia e a frutosamina dentro
dos parametros fisiolégicos, havendo resolucéo da glicosuria e dos sintomas sem o recurso
a farmacos antidiabéticos. Normalmente, a remissao da doenca, quando ocorre, acontece
nos primeiros 3 meses desde a instituicdo da terapéutica, mas estao descritos casos em que
esta sO ocorre mais de um ano depois (Reusch, 2010a).

Um inicio precoce da terapéutica pode ser de extrema importancia, limitando no tempo a
glucotoxicidade (e também a possivel lipotoxicidade) e os seus efeitos nefastos sobre as
células-B, contribuindo possivelmente para uma maior probabilidade de remissdo. Assim
pretende-se: 1) um inicio célere da insulino-terapia; 2) frequente monitorizacéo da glicémia
com o devido ajustamento da dose de insulina; 3) alterar a alimentacdo para uma dieta
adequada, pobre em hidratos de carbono e rica em proteinas; 4) conseguir normalizar a
condigcdo corporal nos gatos obesos. Ao contrério do que se pensava, fatores como a idade,
0 peso, a cetoacidose diabética ou as hipoglicémias assintomaticas parecem nao ter
relevancia numa possivel remissdo. Situacbes de DMF complicadas por neuropatia
diabética, provavelmente por resultarem de situacdes de hiperglicémia mais prolongadas no
tempo, estdo relacionadas com taxas de remisséo inferiores (Rand, 2012).

A remissdo parece ser um estado subclinico da DM acompanhado por uma melhoria do
funcionamento das células-B e, assim, da euglicémia (Nelson et al., 1999). Contudo uma
recidiva pode ser despoletada sem causa aparente ou por diferentes eventos (administracéo
de farmacos diabetogénicos, aumento de peso, surgimento ou descontrolo de doencas
concomitantes). Por esse motivo, apos a remissdo o acompanhamento destes pacientes é

de extrema importancia (Reusch, 2010a).



2.3.1. Insulino-terapia

O principal objetivo terapéutico € como, foi anteriormente referido, atingir a remissdo da DM
procurando para isso manter um bom controlo glicémico, idealmente com um nadir até aos
90 mg/dL e um zénite até aos 270 mg/dL. As preparagbes de insulina podem ser
classificadas de acordo com a duragéo do seu efeito terapéutico em insulinas de acao curta,
média ou longa (anexo 1). As preparacdes de acao rapida sao sobretudo utilizadas para
controlar animais com DM complicada por cetoacidose diabética ou sindrome hiperosmolar
(Reusch, 2010a).

Legalmente em Portugal, o sistema de cascata, obriga o médico veterinario a utilizar como
primeira escolha no tratamento da DMF insulinas de uso exclusivo veterinario. Atualmente a
Gnica disponivel é a Caninsulin® (40 Ul/ml) uma insulina lente de ac&o intermédia. Esta
insulina é constituida por 30% de zinco amorfo e por 70% de zinco cristalino que permitem,
respetivamente, uma atuagéo imediata e uma atuagdo prolongada (Reusch, 2010a). Esta
insulina deve ser administrada duas vezes ao dia e, devido ao seu efeito terapéutico de
curta duracdo, faz com que exista uma insulinémia inferior a desejada durante 4 a 8 horas
por dia (Martin & Rand, 2007).

A glargina (em Portugal comercializada como Lantus®) € um anélogo sintético da insulina
cada vez mais utilizado em situac6es de DMF. Estas moléculas sao estaveis num pH &cido
e ao serem administradas no tecido subcutaneo (pH neutro) cristalizam permitindo uma
absorgcdo constante e mais prolongada no tempo. Estas particularidades fazem com que
seja contraindicado a sua mistura com outras insulinas ou a sua diluicdo (Rand, 2012;
Reusch, 2010a). Contudo, por estar apenas disponivel em concentracées de 100 Ul/ml pode
ser necessario diluir a glargina de modo a garantir a sua administracao subcutédnea (SC)
quando administrada em pequenas quantidades (por exemplo administrar apenas 1 Ul/gato).
Um estudo utilizando gatos saudaveis relatou que o nadir da glucose sérica com a glargina,
e insulina lente porcina ocorria em média, respetivamente, as 14 e 5 horas, apds a sua
administracdo subcutanea. Por outro lado, a concentracdo da glucose sanguinea no nadir
ndo parece estar associada ao tipo de insulina preconizada (Marshall, Rand, & Morton,
2008). Um outro pequeno estudo, em gatos recentemente diagnosticados com DMF
descreveu uma taxa de remissdo de 25% (2 de 8 gatos) com insulina lente porcina e 100%
(8 de 8) com a glargina (Marshall, Rand, & Morton, 2009). Por este motivo, Rand (2012)
refere que, por ser legalmente exigido utilizar a insulina lente como primeira escolha no
tratamento da DMF; caso a remissdo ndo seja atingida em 4/8 semanas a terapéutica com
glargina deve ser iniciada, j& que esta parece estar associada a taxas de remissdo mais
elevadas. Assim, os dados publicados em diferentes artigos parecem sugerir taxas de
remissdo mais elevadas para gatos diabéticos recentemente diagnosticados e tratados com
glargina. No entanto, sdo necessarios estudos de maior dimensdo e controlados em

condi¢cbes comparaveis.



Quando a dieta € controlada, ndo parece existir diferenca estatistica entre a remissdo em
animais tratados com a insulina lente e a glargina.

Em 2007, uma meta-analise dos dados disponiveis até entdo, revelou ndo existir diferencas
estatisticamente significativas entre os resultados de gatos diabéticos (todos sujeitos a uma
dieta pobre em CH e rica em proteinas) tratados com glargina (58,8%) ou insulina lente
(44,4%) (p=0,196). Assim, independentemente do tipo de insulina utilizada, alguns autores
advogam que a instituicdo de uma alimentacdo correta € preponderante para atingir a
remissao (Feldman, 2009). Varios ensaios realizados com gatos saudaveis ndo denotaram
diferencas significativas nas concentracdes de glucose circulante e os respetivos nadires
entre animais sujeitos a glargina administrada a cada 12 horas (BID) ou administrada a cada
24 horas (SID) (Marshall et al., 2008). Porém, outras investigacdes cientificas observaram
gue a taxa de remissdo para animais recém-diagnosticados parece ser maior quando a
glargina ou detemir (outro preparado de insulina de acéo lenta) sdo administradas duas
vezes ao dia (Marshall et al., 2009; Roomp & Rand, 2009; Weaver, Rozanski, Mahony, Chan,
& Freeman, 2006).

Existem diferentes protocolos de insulino-terapia. Reusch (2010a) defende uma dose inicial
de insulina para gatos com diagndstico recente de DM, independentemente de se utilizar
Caninsulin®, insulina porcina zinco (PZI) ou glargina, de 1 Ul/gato BID para gatos com peso
<4 Kg e de 1,5 - 2 Ul/gato BID quando o peso € >4 Kg. Se a glicémia, no momento do
diagnéstico, estiver abaixo dos 360 mg/dL, a dose recomendada nunca deve exceder 1
Ul/gato BID. O paciente deve ainda ser hospitalizado um a dois dias para doseamento da
glicémia trés a quatro vezes por dia. A dose de insulina deve ser diminuida se durante este
internamento forem registados valores <90 mg/dL. Reajustamentos para incremento da dose
de insulina nos primeiros dias de tratamento nunca devem ser executados pois sdo
necessarios alguns dias para surgir todo o seu efeito terapéutico. Outro protocolo de
insulino-terapia para maneio do gato diabéticos, também utilizado no HEFMV, esti

disponivel no anexo 2.

2.3.2. Dieta

Ao contrario dos canideos que sdo parcialmente omnivoros, 0s gatos sao carnivoros estritos.
A dieta natural destes felideos na natureza passa sobretudo por passaros e ratos que
contém grandes quantidades de proteina, moderada concentracdo de gordura e menos de
10% de hidratos de carbono em matéria seca. Ja a maioria das dietas comerciais para esta
espécie contém mais de 50% de hidratos de carbono (Reusch et al., 2010). Por j4 n&o
necessitarem de cacar, estas alteracbes na dieta foram acompanhadas por um
confinamento dos gatos aos seus lares e um decréscimo da atividade fisica, tendo

aumentado deste modo a obesidade.
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O metabolismo dos CH dos felideos e dos omnivoros € substancialmente diferente. Nos
gatos, por exemplo, uma pequena quantidade de amilase (enzima necessaria para iniciar a
digestdo do amido) é produzida nas glandulas salivares e libertada na saliva. Por sua vez, o
pancreas nesta espécie produz também pouca amilase, praticamente nenhuma isoamilase
e nenhuma lactase e sacarase (Kienzle, 1993; McGeachin & Akin, 1979). No figado, quando
comparados com os cdaes, os felideos apresentam uma maior atividade das enzimas de
gliconeogénese (como o piruvato carboxilase, fructose-1,6-bifosfatase e glucose 6-fosfatase)
mas pouca atividade da glucocinase e transportadores de glucose (Tanaka et al., 2005;
Washizu, Tanaka, Sako, Washizu, & Arai, 1999). Este facto sugere que o figado dos felinos
tem uma maior capacidade para produzir glucose por gliconeogénese hepética que o dos
omnivoros, mas menor capacidade para remover a glucose circulante. O facto de serem
possuidores de uma maior microbiota no duodeno e de possuirem anatomicamente um
cOlon bastante curto com um ceco rudimentar também, demonstra que esta espécie ndo
estd bem adaptada para metabolizar amido mal digerido e fibra (anexo 3) (Verbrugghe,
Hesta, Daminet, & Janssens, 2012).

Num estudo onde se utilizaram 63 gatos diabéticos divididos aleatoriamente em dois grupos,
os resultados demonstraram que, passadas 16 semanas, 81% dos animais do grupo sujeito
a uma dieta pobre em hidratos de carbono e fibra estavam bem controlados da DM tendo
68 % deles revertido mesmo a doenca. No outro grupo, com felideos sujeitos a uma dieta
com concentracdes moderadas de CH e concentragfes elevadas em fibra apenas 56%
conseguiram um bom controlo glicémico e apenas 41% atingiram um estado ndo insulino-
dependente (Bennett et al., 2006).

Outro estudo, utilizando gatos diabéticos inicialmente sujeitos a dietas com alto teor em fibra
e moderado teor em gordura, avaliou a resposta a uma dieta pobre em hidratos de carbono
e rica em proteinas. Trés meses ap0s a mudanga na alimentacao foi possivel reduzir dose
de insulina diaria em mais de 50% em 8 de 9 pacientes, tendo 3 deles atingido a remissao
(Frank et al., 2001).

Contudo, um trabalho recente apenas conseguiu comprovar alteracbes significativas nas
concentracdes séricas da frutosamina nao tendo observado significativas modificacdes
clinicas, na dose de insulina, nas concentracdes de glucose, no nadir, zénite ou ainda na
taxa de remissdo com alteracdo para um regime dietético recomendado pelo que mais
estudos nesta area sdo absolutamente necessarios (Hall, Mahony, Freeman, & Rozanski,
2008).

Os animais alimentados uma ou duas vezes por dia ou mesmo ad libitum parecem ter CGS
similares (Rand, 2012). Para um gato de vida interior (in door), a energia de manutencao é
de aproximadamente 40 a 60kcal/lkg/dia. Uma vez que a obesidade, como foi referido
anteriormente, € uma importante causa reversivel de insulino-resisténcia nesta espécie, é de

extrema importancia que se promova uma perda de peso destes doentes, de
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aproximadamente 1% a 2% por semana (Reusch et al.,, 2010). Esta descrito um igual
controlo diabético entre animais alimentados durante a administracdo da insulina e 45
minutos apds a administracdo da mesma, pelo que aparentemente é indiferente a altura em
gue a refeicdo é oferecida ao gato diabético relativamente ao periodo da administracao de
insulina (Alt, 2006).

Nos gatos diabéticos, parece ser preferivel a utilizacdo de dietas enlatadas em relacdo as
dietas secas. Nao s porque as primeiras permitem aumentar a ingestdo de agua como por
terem, também, menor densidade calérica e menor concentracdo de CH (Rucinsky et al.,
2010).

As dietas comerciais para controlo da DMF tém, tipicamente, mais gordura e densidade
energética que as racdes para obesos/controlo de peso. Deste modo, Rand (2012) defende
gue se a remissao da DM for improvavel e a dieta pobre em CH néo for associada a uma
reducdo de peso esta pode ser modificada para uma com um elevado teor em fibra e
moderado a elevado de hidratos de carbono. Esta alteragdo, apenas aconselhada em
animais cuja remissdo é improvavel, visa prevenir outros efeitos nefastos da obesidade na

salde dos felideos, ndo conseguindo muitas vezes melhorar o controlo da DM.

2.3.3. Hipoglicemiantes orais

Atualmente, existem disponiveis no mercado 7 classes distintas de hipoglicemiantes orais
(anexo 4); no entanto, para além das sulfonilureias, os restantes farmacos ou nao foram
testados ou apresentaram resultados pouco interessantes (biguanida e inibidores da a-
glicosidade) para a DMF (Reusch, 2011). Alguns hipoglicemiantes diminuem a absorcéo da
glucose no trato gastrointestinal (Acarbose) ou aumentam a sensibilidade a insulina
(Metformina e Rosiglitazona) (Rand, 2012). Das sulfonilureias, a glipizida (Minidiab®5 mg) é
a mais utilizada e estudada nesta espécie. A glipizida atua estimulando a secrecdo de
insulina pelas células-B dos ilhéus de Langerhans do pancreas. A sua utilizacdo deve ser
reservada a animais que ainda possuam atividade residual das células-B do pancreas, com
boa condi¢&o corporal, sem cetoacidose diabética (CAD) e com sinais ligeiros a moderados
de DM. A sua administracdo per os (PO) deve ser iniciada, a refeicdo, com uma dose de 2,5
mg/gato BID e se nenhum efeito secundario ocorrer passar para 5 mg/gato BID duas
semanas depois. Esta terapéutica deve ser reduzida ou suspendida em situagbes de
normoglicémia ou hipoglicémia respetivamente. Deve também ser interrompida para iniciar
obrigatoriamente insulino-terapia em situagbes de cetoacidose diabética ou de DM com
sinais clinicos e hiperglicémias ndo controladas pela glipizida (Reusch, 2010a). Por outro
lado, um estudo que comparou post mortem a deposi¢cdo de substancia amiloide em
pancreas de gatos com diabetes induzida, reportou que todos os animais sujeitos a glipizida
apresentavam esta mesma amiloidose pancreatica, contrastando com apenas 25% dos

animais sujeitos a insulino-terapia com esta alteracdo (Hoenig et al., 2000). Outra limitacdo
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foi reportada num estudo recente que utilizou cultura de células-B humanas e que quando
expostas a sulfonilureias aumentaram a sua apoptose (Maedler et al., 2005). Por estas
razdes e por estar apenas descrito um sucesso terapéutico em 30% dos gatos diabéticos,
esta terapéutica deve ser somente prescrita em situagcdes em que 0os donos nao tolerem ou

nao consigam fazer a administracao de insulina (Feldman, Nelson, & Feldman, 1997).

2.4. Controlo e monitorizacéo

O objetivo priméario da monitorizacdo da DMF passa por um bom controlo glicémico. Nos
primeiros meses a monitorizacdo dos gatos com DM é mais importante e deve ser mais
apertada. Isto porque a remissado da doenca pode ocorrer e se a insulino-terapia continuar a
ser instituida pode conduzir a episédios de hipoglicémia, por vezes fatais. Reusch (2010a)
aconselha a reavaliacdo clinica dos animais as 1, 3, 6, 8 10 e 12 semanas ap0s 0
diagndstico de DM posteriormente de 4 em 4 meses (anexo 5).

O conhecimento de um valor glicémico isolado num determinado momento do dia néo
fornece ao clinico informacéo suficiente para um correto controlo da DM. Deste modo, €
necessario recorrer a curva de glucose sanguinea (CGS) que correspondem a doseamentos
de glucose séricas a cada 1/2 horas durante 12 ou 24 horas. As CGS s6 devem ser
interpretadas depois da resposta a insulina estar estabilizada no paciente. Este parametro
permite ao clinico analisar os valores de glicémia no nadir e também a duracédo do efeito
terapéutico da insulina exégena. O nadir ideal devera rondar os 90 - 140 mg/dL, um nadir
superior a 162 mg/dL deverd levantar suspeitas sobre a possibilidade de existir subdosagem
de insulina, stress, doenca concomitante, problemas técnicos ou efeito de Somogyi
(hiperglicémia que ocorre secundariamente a um evento hipoglicémico, por aumento
compensatorio das concentragfes hematicas de epinefrina e glucagina). A duragéo do efeito
terapéutico corresponde ao periodo de tempo que decorre desde a injecdo de insulina
passando pelo nadir da glucose até ao momento em que as concentracdes de glucose
sanguinea se elevem acima dos 216-270 mg/dL. A duracdo do efeito terapéutico de cada
injecdo de insulina deve sofrer sérias melhorias com um maneio dietético adequado e se for
superior a 14 horas existe o perigo de induzir hipoglicémias e/ou efeito de Somogyi (Reusch,
2011).

A realizacdo, no hospital, da CGS é afetada pelo hiperglicémia de stress e também pela
diminuicdo de ingestdo de alimentos ambos acarretando possiveis alteracdes nas
concentracdes sanguineas de glucose habituais para determinado animal diabético. Deste
modo, o doseamento da frutosamina sérica nas reavaliagbes clinicas do paciente assim
como a realizacdo de curva de glucose sanguinea realizada em casa assumem um
importante papel na monitorizacdo da DM. Os glucometros portateis de MH séo hoje
extensamente utilizado para monitorizacdo da DMF em casa pelos proprietarios. Contudo, a

sua precisdo para dosear a glucose no sangue dos felideos é menor, sobretudo em
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situacdes de hiperglicémia em que os valores revelados pelos glucometros se encontram
muitas vezes mais baixos que os valores reais (Wess & Reusch, 2000a). Um estudo
comparou os resultados obtidos por um glucémetro portatii desenhado para MV
(AlphaTrack®) com um de MH (Ascencia Elite®) e comprovou que os resultados sdo menos
precisos e exatos no segundo, acrescendo ainda necessitar de mais sangue que o de MV
(Zini, Moretti, Tschuor, & Reusch, 2009).

Os doseamentos de glucose utilizando glucémetros, sao realizados utilizando sangue capilar
proveniente da almofadinha plantar, da porcdo interna do pavilhdo auricular e mais
raramente das gengivas ou dos labios. No entanto, apenas existem estudos sobre a
utilizacdo da parte interna do pavilhdo auricular e da veia marginal da orelha nesta espécie
(Thompson, Taylor, Adams, Waldner, & Feldman, 2002; Wess & Reusch, 2000Db).

Apés a estabilizacao do paciente, aproximadamente 3 semanas depois do inicio da insulino-
terapia, pode ser introduzida aos proprietarios a “monitorizagédo em casa”. Esta deve passar
por vigilancia dos sinais clinicos (de hiperglicémia e de hipoglicémia), do peso (no minimo
com carater semanal), e doseamento da glicémia no minimo 3 vezes por semana (de modo
a praticar a técnica e a detetar hipoglicémias). Por seu turno a CGS deve ser executada
mensalmente, em casa ou no hospital (Reusch et al., 2010; Reusch, 2011).

Num gato diabético o objetivo da insulino-terapia ndo é normalizar a concentracdo da
glucose sanguinea, mas sim permitir que esta fique ligeiramente aumentada evitando
hipoglicémias e o efeito de Somogyi. Como a frutosamina sérica reflete as concentragfes da
glucose nos ultimos 7 — 21 dias é pretendido que estes valores estejam também
ligeiramente aumentados em relagéo aos valores de referéncia considerados fisiol6gicos.
Deste modo, como descreve a tabela 1, consideram-se valores entre os 360 e os 450
pumol/L como sinénimos de bom controlo metabdlico da DM; valores entre os 450 e os 550
pMmol/L como sinal de um controlo moderado da DM; e valores >600 umol/L como indicio de
um dificil controlo da doenga (Reusch, 2010a; Scott-Moncrieff, 2010). Alternativamente a
frutosamina, em animais cujos proprietarios ndo conseguem ou ndo pretendem ver a
concentracdo de glucose sanguinea em casa a ingestdo de agua e a glicosuria podem
constituir informagdes importantes. Existem atualmente no mercado, chips adicionados aos
litters que indicam a presenca de glucose (ex: Purina Glucotest ®) e litters que permitem
recolher a urina sem ela ser absorvida pela areia de modo a poder ser facilmente colhida. A
utilizacdo destes dois parametros parece ser particularmente importante quando a insulina
em curso é de longa duracao (glargina e detemir), pois as insulinas de média duracdo

podem permitir glicosuria com sobre ou subdosagem (Rand, 2012).
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Tabela 1: concentracdes de frutosamina esperada em gatos sem DM (valores fisiol6gicos) e

para avaliar e monitorizar a DM (Reusch, 2010a; Scott-Moncrieff, 2010).

Frutosamina

Fisiolagico 142-360 pumol/L
Bom controlo da DMF 360-450 umol/L
Razodvel controlo da DMF 450-550 umol/L
Mau controlo da DMF >600 umol/L

2.5. Diabetes ndo controlada e persisténcia dos sinais clinicos

Na maioria dos gatos com DMF consegue-se atingir uma normoglicémia com doses de
insulina =1 Ul/kg BID. Ainda ndo existe consenso sobre qual a dose refrataria a partir da
qual se deve considerar a existéncia de insulino-resisténcia. Contudo, diversos autores
defendem que o clinico deve suspeitar de insulino-resisténcia sempre que o controlo
glicémico é pobre e a dose de insulina é >1,5 Ul/kg BID ou 6 Ul/gato ou quando o controlo
glicémico é erratico obrigando a reajustamentos frequentes da dose (Reusch, 2010a; Scott-
Moncrieff, 2010). A instabilidade da DMF pode estar relacionada com diferentes problemas
desde uma incorreta alimentacdo, uma incorreta preparacdo, administracdo ou absorcéo de
insulina, mé interpretacdo das CGS, necessidades “flutuantes” de insulina ou resisténcia a
insulina por doenca concomitante (anexo 6 e 7) (Gunn-Moore & Reed, 2012).

Assim, a abordagem clinica numa DMF descontrolada deve ser sistemética de modo a ndo
ignorar nenhum dos fatores, descritos no anexo 6, que possam estar na génese desta
situacdo. Primariamente deve-se confirmar se o protocolo instituido esta correto (dose,
frequéncia) e se estiver, aumentar a dose da insulina para 1.0 a 1.5 Ul/kg BID. O segundo
passo visa confirmar a correta utilizacdo da insulina por parte do dono e eventuais erros
técnicos, que a insulina néo esta fora do prazo, que nao foi diluida, congelada, aquecida ou
incorretamente agitada antes de ser transposta para a seringa. Também se deve confirmar
se a seringa é de 0,5 ml ou de 1 ml. Observar o dono a agitar, preparar e administrar a
insulina e rever a dieta e exercicio fisico executado pelo paciente. Num terceiro passo deve-
se executar uma CGS para determinar se existe um efeito Somogyi ou um curto periodo em
que a insulina esté funcional. Esta CGS deve ser executada a cada uma/duas horas durante
no minimo 12 horas. Existe ainda um quarto passo se ndo for encontrada explicacdo para
esta alteracdo deve ser pesquisada causas de insulino-resisténcia, sobretudo doencas

concomitantes (Reusch et al., 2010).

3. Insulino-resisténcia e diminui¢cdo da producgao de insulina

O desenvolvimento de insulino-resisténcia e a diminuicdo da producdo de insulina parecem
estar relacionados com fatores ambientais e genéticos (Tabela 2 e Anexo 8) (Reusch et al.,

2010). Nos felideos domésticos as alteracBes genéticas que poderdo induzir a DM ainda
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ndo estdo bem estudadas. No entanto, alguns estudos que indicam uma clara propensao da
DMF na raca birmanesa sustentam esta tese (Rand, Bobbermien, Hendrikz, & Copland,
1997; Lederer, Rand, Jonsson, Hughes, & Morton, 2009). Contudo, existe um estudo que
contraria os restantes apontando para a inexisténcia de predisposicao racica na DMF pelo
gue sdo necessarios mais estudos com validade estatistica nesta area (Panciera, Thomas,
Eicker, & Atkins, 1990; Prahl et al., 2007).

Tabela 2: principais grupos de fatores de insulino-resisténcia e de diminuicdo da secrecdo
de insulina (adaptado de Rand & Marshall, 2004).

Causas Ambientais Causas Genéticas

Obesidade / sedentarismo

Farmacos
Resisténcia a |Doengas concomitantes Obesidade
insulina Stress Género

Hiperglicémia
Pancreatite

- Amiloidose pancreética
Deficiéncia na )
. Pancreatite o »
Secrecéo de o Amiloidose pancreética
_ i Toxicidade da Glucose
insulina . o
Toxicidade dos Lipidos

As causas de insulino-resisténcia podem ser classificadas de acordo com a sua origem: em
pré-recetor, quando hé interferéncia na disponibilidade da insulina para que esta mais tarde
se possa ligar aos recetores (por exemplo a destruicdo da insulina pela formacéo e ligacédo
desta a um Ac anti-insulina); em recetor, quando ha interferéncia na ligacdo da insulina ao
recetor; ou em poés-recetor, quando ha interferéncia de fatores que influenciem a transducéao
do sinal resultante da ligacdo entre a insulina e o seu recetor. Maioritariamente estas
situacdes de insulino-resisténcia na DMF estdo, contudo, relacionadas com o aumento das
concentracdes hematicas de outras hormonas particularmente da GH, dos glucocorticoides,
da glucagina, das catecolaminas, das hormonas tiroideias (triiodotironina ou T3 e tiroxina ou
T4) e dos progestagéneos. Assim, a insulino-resisténcia presente na DMF surge muitas
vezes secundariamente a algumas doencgas que se caracterizam pela elevacdo destas
mesmas hormonas (como a acromegalia, o HAC, o glucaginoma, o feocromocitoma, o
hipertiroidismo, a PF, a insuficiéncia renal, e a insuficiéncia cardiaca congestiva entre
outras), secundariamente a administracdo exdgena de farmacos ou mesmo devido ao
diestro ou gravidez (anexo 9) (Scott-Moncrieff, 2010). O Anexo 10 descreve sucintamente

um algoritmo de abordagem diagndstica a insulino-resisténcia.
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3.1. Farmacos

Tratamentos prolongados ou crénicos com glucocorticéides e/ou progestagéneos (como por
exemplo o acetato de megestrol) aumentam o risco de desenvolvimento de DMF. Nos casos
de DMF despoletada pela administracdo de glucocorticéides parece existir uma maior
probabilidade de remissao, talvez por os sinais clinicos serem prematuramente identificados
quer pelo clinico como pelo proprietario e assim a terapéutica adequada € instituida de um
modo mais célere limitando no tempo a glucotoxicidade (Rand & Marshall, 2004; Reusch,
2010a). Algumas doencas (como por exemplo: complexo do granuloma eosinofilico, asma
felina, doenca inflamatéria intestinal ou IBD, neoplasias e doencas imunomediadas) surgem
concomitantemente a DMF devido ao tratamento que exige administragfes prolongadas de
glucocorticéides (Gunn-Moore & Reed, 2012).Um estudo refere mesmo que 13 dos 33 gatos
diabéticos estudados retrospetivamente realizaram mais de dois tratamentos com
corticoides (Lederer, Rand, Hughes, & Fleeman, 2003). Apesar de tudo, € possivel que nos
gatos que desenvolvem DM secundariamente a administracdo destes farmacos exista uma
diminuicdo da tolerancia a glucose pré-patente (Rand, 1999).

Por outro lado, se um gato com DM, com uma doenca concomitante, necessitar de fazer
uma terapéutica que exija recorrer aos glucocorticoides ou aos progestagéneos estes
deverdo ser sempre utilizados numa dose minima terapéutica e acompanhados por um
aumento da dose de insulina de modo a controlar a hiperglicémia secundaria a um aumento
da insulino-resisténcia (Scott-Moncrieff, 2010). Caso um gato esteja em remissao clinica da
DMF e necessite forcosamente de uma terapia que envolva glucocorticoides estes devem
ser administrados numa dose terapéutica minima concomitantemente com glargina 0,5 a 1
Ul/kg SC, SID (Rand, 2012).

3.2. Obesidade e sedentarismo

Em 1973, um estudo em clinicas veterinarias britanicas relatava uma incidéncia de excesso
de peso e obesidade nos gatos presentes a consulta respetivamente de 6% e 12,5% numa
amostra total de 429 gatos (Anderson, 1973). Cerca de vinte anos depois a prevaléncia de
excesso de peso e obesidade nesta espécie era de 40%, numa amostra 223 animais o que
demonstra um claro aumento da condi¢cdo corporal ao longo dos anos (Sloth, 1992). Tal
como no Homem, o principal fator ambiental que favorece a DMT2 é a obesidade. Os gatos
obesos tém uma probabilidade 3,9 vezes superior para desenvolver esta doenca (Scarlett &
Donoghue, 1998). Segundo Reusch (2010) 50% a 60% dos gatos diabéticos tinham excesso
de peso, 30% a 40% um peso apropriado e 5% a 10% peso inferior ao recomendado.
Demonstrando a importancia da obesidade no desenvolvimento da DMF, um outro estudo,
utilizando apenas gatos saudaveis, comprovou que por cada 1,9 kg de peso ganho, a

sensibilidade a insulina diminuia mais de 50% (Appleton, Rand, & Sunvold, 2001).
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Num animal saudavel, a insulina tem um papel imprescindivel na absorcdo celular da
glucose, aumentando os transportadores de glucose na superficie da célula. No tecido
muscular e adiposo, o transportador-4 da glucose (GLUT4) constitui 90% dos
transportadores de glucose expressos para a membrana celular (Santalucia et al., 1999).
Num estudo recentemente realizado, no qual foram utilizados 17 gatos conclui-se que a
expressao, no tecido muscular e adiposo, do GLUT4 (insulino-dependente) estava diminuida
em gatos que se tornaram obesos quando comparada com gatos magros. Contrariamente
nestes animais com excesso de peso, a expresséo do transportador-1 da glucose (GLUT1),
gue ndo é influenciada pela insulina e tem uma funcao residual no transporte de glucose,
permanecia normal (Brennan, Hoenig, & Ferguson, 2004).

A leptina, € uma hormona libertada pelo tecido adiposo, com capacidade de diminuir a
sensibilidade a insulina (Miller, Ertl, Gerl, & Preibisch, 1997; Walder, Filippis, Clark, Zimmet,
& Collier, 1997). Por existir em concentracbes mais elevadas nos gatos obesos, pode
contribuir para a insulino-resisténcia e desenvolvimento da DM nestes doentes (Appleton,
Rand, & Sunvold, 2002). Também os niveis de TNF-a sdo mais elevados em gatos obesos
contribuindo para o processo de insulino-resisténcia (Hoenig, McGoldrick, deBeer,
Demacker, & Ferguson, 2006). Esta citoquina pré-inflamatéria (produzida nos adipdcitos,
linfocitos e macrofagos) diminui expressdo do GLUT4, a autofosforilagdo dos recetores de
insulina e inibe a subsequente fosforilagcdo dos substratos-1 para o recetor de insulina
(Coppack, 2001). Por outro lado, a adiponectina que, em diferentes animais, esta envolvida
na inibicdo das vias inflamatorias, na diminuigdo da produgéo de glucose e num aumento da
sensibilidade periférica a insulina, parece estar diminuida na DMT2 e em pessoas obesas
(Stefan & Stumvoll, 2002).

Também, num estudo envolvendo 33 gatos birmaneses descreveu-se como fatores de risco
para o desenvolvimento de DMF o excesso de ingestdo de alimentos e a privacdo do
exercicio fisico (gatos impedidos de ir a rua) (Lederer et al., 2003). A inatividade fisica e o
sedentarismo séo particularmente importantes na populacdo felina urbana e confinada a
viver dentro de casa (Rand & Marshall, 2004). De acordo com inquérito realizado a 96
proprietarios de gatos diabéticos, 40% destes animais eram gatos de interior e 55% eram
gatos com pouca atividade fisica (Slingerland, Fazilova, Plantinga, Kooistra, & Beynen,
2009). Embora a obesidade seja um fator predisponente para o desenvolvimento da DMT2,
nem todos os obesos irdo desenvolver a doenca. Um pancreas normal consegue adaptar-se,
respondendo a diminuicdo da sensibilidade periférica a insulina com um aumento da

producdo da mesma hormona (Reusch, 2010a).
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3.3. Amiloidose pancreética

A diminuicdo da producdo e libertacdo de insulina que se regista na DMT2 resulta da
reducdo do numero de células-B funcionais por um processo designado de “amiloidose
pancreética”. A deposicdo desta substancia amiloide nos ilhéus de Langerhans deve-se a
deposicdo de amilina que é, fisiologicamente, produzida e co-embalada com a insulina
(Henson et al., 2011; Rand & Marshall, 2004). Contudo, nem todos 0s animais com
amiloidose nos ilhéus de Langerhans desenvolvem DM, sendo esta alteracdo também
frequente em gatos saudaveis de idade avancada (O’Brien, 2002).

Nos gatos obesos, € a insulino-resisténcia e a constante estimulacdo hiperglicémica
exercida sobre as células-B do pancreas que despoletam o acréscimo dos niveis séricos de
insulina mas, também, de amilina. Nos gatos com amiloidose pancredtica, parece existir
ainda, uma alteracdo na sintese, processamento, transporte, secre¢cdo ou catabolismo da
amilina nas células-B, que podera desempenhar um importante papel na patogénese da
deposicdo desta substancia amiloide (Hoenig, Hall, et al., 2000; O’Brien, 2002).

3.4. Género e idade

Ainda que ndo seja totalmente unanime, nos felideos o género masculino parece estar
associado a uma maior prevaléncia da DM. Rand e Marshall (2004) referem mesmo que
machos castrados tém uma probabilidade duas vezes maior de vir a desenvolver esta
doenca. Um estudo revela ainda que gatos do género masculino tém niveis mais elevados
de insulina circulante, uma menor sensibilidade periférica a esta hormona e uma maior
tendéncia para engordar. Fato que per se podem, também, contribuir para o
desenvolvimento da DMF (Appleton et al., 2001).

Apesar de poder ocorrer em animais de qualquer idade, a DMF € considerada uma doenca
de gato adulto/geriatrico. Estima-se que 95% dos casos de DMF ocorra ja depois dos 5 anos,
com a moda dos casos descritos a rondar os 11/12 anos (Crenshaw & Peterson, 1996;
Lederer et al., 2009).

3.5. Glucotoxicicidade e lipotoxicicidade

A glucotoxicidade foi primariamente descrita no gato ha mais de 60 anos (Dohan & Lukens,
1948). Ao contrario de uma hiperglicémia transitéria que estimula a libertacdo de insulina,
hiperglicémias muito elevadas durante um longo periodo de tempo (mais de 24 horas) estao
relacionadas com uma diminuicdo da secrecdo de insulina pelas células-B, fendomeno
denominado de glucotoxicidade. Esta hiperglicémia prolongada pode resultar de
perturbaces como uma alimentacdo rica em CH, aumento do peso vivo e doenca
concomitante, conduzindo a chamada glucotoxicidade (Unger & Grundy, 1985).

A glucotoxicidade é tanto dose-dependente como tempo-dependente. Dose-dependente

porque quanto maior € a hiperglicémia (sustentada no tempo), menor serd a producdo de
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insulina pelas células-B dos ilhéus de Langerhans e, deste modo, a insulinémia. Tempo-
dependente, j4 que se no inicio do fendmeno de glucotoxicidade a supressdo da secrecdo
de insulina é reversivel e apenas funcional, com os meses e 0s anos estas alteracdes
tornam-se irreversiveis e resultam em alteracdes estruturais e perda de células-$. Este facto
justifica a probabilidade significativamente reduzida de remissdo da DMF se, em 6 meses,
nao se conseguir o correto controlo da DM e da glicémia (Link, Allio, Rand, & Eppler, 2013;
Rand, 2012).

Apesar de estudos in vitro apontarem para a possivel existéncia tanto de glucotoxicidade
como de lipotoxicidade, um estudo in vivo realizado em 2009 veio contrariar esta ideia.
Neste estudo, gatos mantidos 10 dias em infusdo endovenosa de glucose apresentaram
diminuicdo da concentracdo sérica de insulina, as células dos ilhéus apresentavam figuras
de apoptose e eram caspase-3 positivos (marcador de apoptose); ao invés, 0s animais
mantidos com infuséo lipidica endovenosa (IV) ndo apresentavam sinais de toxicidade para
as células-B dos ilhéus de Langerhans, nem tdo-pouco se verificou uma reducdo os niveis
de insulinémia (Zini et al., 2009).

No Homem, pensa-se que a glucotoxicidade ocorre independentemente da lipotoxicidade.
Inversamente, a lipotoxicidade depende de elevados valores séricos de glucose para se
manifestar, o que pode ocorrer também nos gatos (Poitout & Robertson, 2002; Reusch,
2010a).

4. Diabetes mellitus secundaria

Apos a exclusdo dos trés primeiros passos descritos no ponto 2.5. (“Diabetes ndo controlada
e persisténcia dos sinais clinicos”) o médico veterinario devera procurar causas de insulino-
resisténcia, nomeadamente doencas concomitantes & DM. Com o aumento da idade do
felideo, o risco inerente ao aparecimento de uma nova doenca capaz de afetar a
estabilidade da DM é cada vez maior (Gunn-Moore & Reed, 2012).

Dos gatos diabéticos, 5 a 20% apresenta-se a consulta com outro tipo especifico de
diabetes chamada de diabetes mellitus secundéria. Esta DMF secundaria caracteriza-se por
ser uma sequela de uma outra doenca e sé deve ser considerada pelo médico veterinario
em casos de DM refrataria ao tratamento (Reusch, 2010b). Um estudo retrospetivo com 104
gatos diagnosticados com DM determinou que destes 22% apresentavam outras doencas
concomitantes (Crenshaw & Peterson, 1996).

Qualquer doenca inflamatéria, infecciosa, neoplasica ou enddécrina tem potencial para
desencadear uma diminuicdo da sensibilidade a insulina. Assim, as doengas que mais
frequentemente sdo co-diagnosticadas com DMF sao insuficiéncia renal crénica (IRC), ITU,
gengivo-estomatites, neoplasias, adenocarcinoma pancredtico, pancreatite cronica,
hipertiroidismo, hiperadrenocorticismo e hipersomatotropismo (acromegalia), entre outras
(anexo 11) (Gunn-Moore & Reed, 2012; Reusch, 2010b).
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4.1. Acromegalia

4.1.1. Introducéo

A acromegalia € a sindrome que resulta do excesso de producdo de GH. Nos gatos o HS
(hipersomatotropismo) é provocado por um processo tumoral na pars distalis da hipofise
anterior, normalmente um adenoma aciddéfilo produtor de GH (Niessen, 2010). Para além
dos adenomas funcionais produtores de GH existe a possibilidade de um pequeno nimero
de pacientes possuir HS secundario a hiperplasia aciddéfila hipofisaria o que levanta duvidas
sobre qual a relacdo entre estes dois fatores etioldgicos e sobre se a hiperplasia
eventualmente podera na verdade ser uma primeira fase do adenoma hipofisario (Niessen,
Petrie, et al., 2007; Niessen et al., 2013). No Homem, estdo descritos adenomas
plurihormonais da hipéfise que podem secretar inUmeras hormonas entre as quais as mais
frequentes séo: a GH, a prolactina, a tiroide-estimulina e/ou subunidade alfa das hormonas
glicoproteicas (Salehi et al., 2006). Por sua vez, em MV esta descrito um caso de um gato
com duplo adenoma da hipofise produtor de corticotrofina (ACTH) e GH pelo que o
diagnéstico definitivo foi de HAC e acromegalia (Meij, van der Vlugt-Meijer, van den Ingh, &
Rijnberk, 2004). Ao contrario das cadelas, ndo estdo descritos nos gatos casos de
acromegalia secundarios a administracdo de progestagéneos. Contudo, foi comprovada a
producdo de GH a partir do &cido ribonucleico mensageiro do tecido mamario felino mas a
sua producdo local ndo parece ter repercussoées sistémicas (Niessen, 2010).

Inicialmente pensava-se que a prevaléncia da acromegalia concomitante & DMF era muito
reduzida. Contudo, um estudo de 2007 demonstrou que um terco dos 184 gatos diabéticos
analisados apresentava valores aumentados de IGF-1 (Niessen, Petrie, et al.,, 2007). Um
estudo mais recente da mesma equipa utilizando 1222 felideos com DM parece indicar uma
prevaléncia semelhante de felideos com valores de IGF-1 compativeis com acromegalia
(323, FR=26,4%). Neste estudo, apenas em 24% destes 323 animais o clinico assistente
suspeitava de acromegalia concomitante a DM demonstrado que esta doenca pode estar a

ser subdiagnosticada (Niessen, Forcada, Glanemann, & Church, 2011).

4.1.2. Fisiopatologia

Nas situacOes de acromegalia, 0 adenoma ou a hiperplasia existente na adenohip6fise induz
impulsos de libertacdo da GH aumentados quanto a frequéncia e amplitude, e
independentes da libertacdo de GHRH (hormona de libertacdo da GH) conduzindo a um
aumento generalizado dos valores séricos desta hormona e consequentemente da IGF-1
(figura 1) (Niessen, 2010).
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Figura 1: esquema do mecanismo fisioloégico de feedback negativo da adeno-hipéfise na
producdo de GH (a esquerda) e falha dos mecanismos de feedback negativo devido ao

adenoma da hipdfise (a direita) (adaptado de Niessen, 2010).
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Legenda: (+) estimula; ( -) inibe; (SS) somatostatina.

4.1.3. Sintomas e complicacdes

O hipersomatotropismo felino (HSF) ocorre sobretudo em machos (castrados) e em animais
de meia-idade a idosos (média 10 anos, variando 4 a 17 anos) (Niessen, 2010; Scott-
Moncrieff, 2010). A polidria e polidipsia sdo 0s sinais mais comuns em gatos com
acromegalia e desenvolvem-se secundariamente a DM existente (Kooistra, 2010). Parte dos
sintomas da acromegalia resultam do papel anabdlico da IGF-1 (e em menor escala da GH)
gue aumenta a sintese de proteinas e a proliferacdo dos tecidos moles, cartilagineos e
esqueléticos (anexo 12). Estes animais surgem assim a consulta com um tamanho elevado,
aumento do peso (contrariamente a maioria dos gatos com DM ndo controlada que surgem
com perda de peso), cabeca, lingua e patas também de grandes dimensdes, prognatismo
inferior (visivel através de um maior distanciamento entre o canino superior e inferior),
organomegalia (hepatomegalia, cardiomegdlia e renomegalia) e aumento do murmurio
vesicular (hiperplasia da orofaringe) (Peterson et al., 1990; Reusch, 2010a). Os sintomas
neuroldgicos por crescimento do tumor na adeno-hipéfise, para além da sela tdrcica, podem
ocorrer mas Ssao raros, jA que os tumores sao em regra benignos e de crescimento
francamente moroso (Peterson et al., 1990). Por outro lado, esta presente o papel catabolico
da GH, que induz a lipdlise e restringe o transporte celular da glucose funcionando como um
antagonista da insulina. A polifagia também pode estar presente tanto nos gatos com DM
como nos gatos com DM secundaria a acromegalia (Niessen, Peterson, & Church, 2012).

A GH é, deste modo, um importante modelador da sensibilidade a insulina. A acdo da GH
tem como principais consequéncias a inducdo de uma hiperinsulinémia, diminuicdo dos
recetores de insulina e reducdo da atividade das cinases de insulina. Tanto a GH como a
insulina tém diversos eventos pos-recetores em comum. Os mais importantes locais de

insulino-resisténcia induzida pela GH sdo os musculos esqueléticos e o figado. Finalmente
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comprovou-se que a GH diminui a expressdo de sensibilizadores da insulina:
adipocitoquinas, adiponectinas e visfatina (Dominici et al., 2005).

Felideos com acromegalia apresentam 10,4 vezes mais probabilidade de desenvolver
problemas cardiacos. Muitas vezes surgem com sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva
ou ICC (como ascite, dispneia e abafamento dos sons cardiacos) e a auscultacdo
cardiorrespiratoria sopros sistélicos e ritmo de galope. Na ecocardiografia destes mesmos
animais é comum encontrar um ventriculo esquerdo e um septo interventricular hipertrofiado
com uma insuficiéncia ligeira da mitral (Little & Gettinby, 2008; Niessen, Petrie, et al., 2007,
Peterson et al.,, 1990). Em pacientes com HS é comum o aparecimento de artrites
degenerativas homeadamente nos ombros, cotovelos, carpos, digitos e joelhos. Contudo,
num estudo retrospetivo, apenas 3 de 6 gatos com HS e sinais radiograficos de artrite
degenerativa apresentava claudicacdo ou dor articular (Niessen, Peterson, et al.,, 2012;
Peterson et al., 1990).

4.1.4. Diagnéstico

O diagnostico definitivo é dificil (anexo 13) e baseia-se no reconhecimento dos sinais
clinicos anteriormente referidos em gatos diabéticos mal controlados concomitantemente
com concentracdes séricas elevadas da IGF-1 (>1000 ng/mL) j& que 0s outros exames
estdo muitas vezes, por diferentes razdes, indisponiveis (Niessen et al., 2011; Niessen,
Petrie, et al.,, 2007). A IGF é produzida em diversos tecidos tendo uma accéo
predominantemente local (autécrina e paracrina). Por sua vez, os hepatdcitos sdo os
principais responsaveis pelas concentracdes sanguineas de IGF-1 (Kooistra, 2010). Se os
niveis de insulina ndo estiverem relativamente altos no espaco porta ocorre resisténcia
hepatica a GH e assim nao sera produzida IGF-1 neste 6rgdo. Numa situacdo de
hipoinsulinémia surge, por outro lado, um aumento da producéo das proteinas de ligacdo a
IGF-1 (IGFBP-1 e IGFBP-2) (Bereket, Lang, & Wilson, 1999). Deste modo, o doseamento de
IGF-1 num gato com DM sé é conveniente 6 a 8 semanas ap0s o inicio da insulino-terapia,
caso contrario podem ocorrer falsos-negativos. Por outro lado, esta mesma hormona néo
deve ser doseada logo apds a administracdo de insulina pois pode dar um falso positivo
(Ciftci & Yarim, 2011; Niessen, Petrie, et al., 2007; Reusch, 2010b). Assim, o doseamento da
IGF-1 sérica € um bom teste para avaliar a possibilidade de existir acromegalia num
determinado paciente diabético com insulino-resisténcia, caracterizando-se por uma
sensibilidade de 84% e uma especificidade de 92% (Berg et al., 2007).

Por estar ainda pouco disponivel, existe uma utilidade futura no doseamento da GH felina
por radioimunoensaio, a qual permitiu num estudo a distingdo entre gatos saudaveis de
outros 19 felideos com acromegalia (GH >10 ng/mL) (Niessen, Khalid, Petrie, & Church,
2007). No entanto, outro estudo do mesmo investigador, demonstrou que este teste pode

dar falsos-positivos relativamente frequentes (Niessen, Petrie, et al., 2007). A razéo para
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valores elevados de GH, em felideos sem acromegalia, pode residir no facto de esta
hormona ser secretada de um modo episédico e possuir um pequeno tempo de semivida
(Scott-Moncrieff, 2010).

Devido ao elevado numero de falsos-positivos e falsos-negativos que o doseamento de IGF-
1 e GH podem desencadear e devido as contraindicacdes e desvantagens inerentes a TC e
RM ao cranio continuam as investigacdes no sentido de encontrar biomarcadores mais
sensiveis e especificos para o diagnostico do HSF. Como a acromegalia esta relacionada
com o crescimento de tecido, investigadores dosearam por ELISA o pro-péptido pré-
colagénio tipo Il sérico, um indicador periférico do turnover do colagénio. A média dos
valores séricos doseados de pro-péptido pré-colagénio tipo Il (PPIII) foi mais alta nos 16
felideos com HS concomitante a DM (24,3 ng/mL) do que naqueles com DMT2 (4,9 ng/mL)
(p <0,001); tendo ainda sido comprovada uma correlacdo entre os valores séricos de IGF-1
e de PPIII (p <0,001) (Niessen, Forcada, & Church, 2012).

O doseamento da grelina sérica (um ligando endégeno do recetor secretagogo da GH) é
atualmente a prova hematolégica de eleicdo em MH para o diagnostico de HS, podendo
também constituir uma alternativa futura para o diagnéstico de HSF ja que se pensa que a
sua producao esteja suprimida em situacdes de excesso de GH circulante. No entanto, para
ja apenas um estudo foi executado nesta area e os resultados nao foram animadores ja que
o total de grelina sérica entre o grupo de felideos com HS e o grupo com DM nao foi
estatisticamente diferente (Jensen, Forcada, Glanemann, Church, & Niessen, 2012; Niessen
et al., 2013).

Idealmente, para um diagndstico definitivo, quando uma destas analises anteriores é
sugestiva de acromegalia, devem ser realizados exames imagiolégicos ao cranio,
nomeadamente a TC ou a RM (Niessen, 2010). A utilizacdo de contraste nos dois exames
parece conduzir a resultados mais aprimorados, contudo falsos-negativos podem ocorrer,
por exemplo no caso de uma hiperplasia acidofila ligeira (microscépica) ou de um
microadenoma da adenohipdfise. Quando o resultado da imagiologia é negativa o
diagnostico ante mortem e a terapéutica subsequente para o HS deve ser sustentada na
apreciacao dos valores séricos dos biomarcadores anteriormente descritos (Niessen et al.,
2013; Niessen, Petrie, et al., 2007). O diagnéstico de acromegalia pode também ser post
mortem por endocrinopatologistas utilizando protocolos de coloracdo especificos (Niessen,
2010).

4.1.5. Terapéutica

O tratamento mais frequentemente utilizado dirigido ao adenoma da hipdfise é a radioterapia.
Esta permite a melhoria ou resolucdo dos sintomas neurologicos (com reducdo do tamanho
do adenoma na adenohipofise) e resolucdo da DM ou diminuicdo da dose de insulina

requerida (Brearley, Polton, Littler, & Niessen, 2006; Mayer, Greco, & LaRue, 2006). No
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entanto, apesar de a radioterapia parecer diminuir os valores de GH (ja que os efeitos
diabetogénicos ndo sdo mais evidentes) os valores da IGF-1 permanecem elevados assim
como 0s sintomas associados a acromegalia (Littler, Polton, & Brearley, 2006). Infelizmente,
por enquanto esta opcao terapéutica ndo esta disponivel em Portugal (Franca € o pais mais
préximo que possui radioterapia aplicada a MV). Por outro lado, os internamentos e
anestesias permanentes aliados aos avultados encargos econémicos, tornam esta op¢ao
impossivel para a maioria dos proprietarios/pacientes.

A futura alternativa terapéutica, como ja acontece em MH, é a hipofisectomia transfenoidal
através de microcirurgia que permite uma normalizacdo rapida dos valores de GH. Contudo,
tal como a radioterapia esta técnica é dispendiosa e comporta alguns riscos. Um estudo
demonstrou que, de 7 gatos que realizaram esta microcirurgia, dois acabaram por falecer
até 4 semanas depois (Meij, Voorhout, Van Den Ingh, & Rijnberk, 2001). Peri-operatéria e
pés-operatoriamente, deve proceder-se a suplementacdo com glucocorticoides,
desmopressina (ADH) e tiroxina. Enquanto a diabetes insipida, que surge apos a cirurgia, €
transitéria o hipotiroidismo e o hipoadrenocorticismo que surgem secundarios a cirurgia
parecem permanecer para o0 resto da vida do doente, pelo que é indispensavel a
suplementacdo com glucocorticéides (prednisolona 0,1 mg/kg SID ou hidrocortisona 0,5
mg/kg SID) e tiroxina (Meij, Auriemma, Grinwis, Buijtels, & Kooistra, 2010; Niessen et al.,
2013).

Alternativamente, estd descrito o tratamento médico com agonistas da dopamina e
somatostatina (octreétido e lanreétido) que, no entanto, tém revelado uma eficacia bastante
variavel (Niessen, 2010; Slingerland, Voorhout, Rijnberk, & Kooistra, 2008). Existe ainda um
estudo em MV que demonstrou a eficacia, ainda que variavel entre pacientes, da
administracdo IV de octreotido na redugédo dos valores séricos da GH (Slingerland et al.,
2008). Mais recentemente, um estudo utilizando 8 felideos com HS, tratados com um
analogo da samatostatina (Pasireotide®), reduziram as necessidades de insulina, tendo um
atingido mesmo a remissao da DM (Niessen, 2012).

Infelizmente, frequentemente, ndo é possivel, pelas diversas razdes enunciadas, aplicar um
tratamento dirigido a acromegalia optando-se apenas por uma terapéutica paliativa. Quando
se opta por esta abordagem, o objetivo primario passa por tentar controlar a DMF utilizando
doses elevadas de insulina (que podem atingir as 7 Ul de insulina BID) (Niessen, Petrie, et
al., 2007). Nestes casos, pode ser, ainda, necessario recorrer a combinagao de insulinas de
acao lenta ou intermédia com insulinas de acédo rapida e ainda optar por uma monitorizacédo
glicémica apertada em casa. Deste modo, pretende-se evitar episddios de hipoglicémia
secundarios a administracao de insulina exdégena pois a libertacdo pulsatil de GH torna a
insulino-resisténcia e as necessidades de insulina exdgena variaveis (Niessen et al., 2013).
A maioria dos felideos com acromegalia concomitante a DM acaba por falecer de

insuficiéncia renal (IR) e/ou de ICC (Peterson et al., 1990).
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4.2. Pancreatite

4.2.1. Introducéo

Ao contrério do que se pensava anteriormente, a pancreatite felina ndo € uma doenca rara.
Estudos cientificos revelam que 14 a 67% dos gatos apresentam evidéncias post mortem de
lesdo pancreédtica; entre eles 45% eram considerados gatos clinicamente saudaveis (De
Cock, Forman, Farver, & Marks, 2007; Weiss, Gagne, & Armstrong, 1996). Existem
diferentes formas de categorizar histopatologicamente a PF mas 0 modo mais unanime é a
classificacdo em pancreatite necrosante aguda (PNA), pancreatite supurativa aguda e

pancreatite ndo supurativa cronica (Armstrong & Williams, 2012).

4.2.2. Fisiologia e fisiopatologia

A pancreatite aguda necrosante é caracterizada por necrose da gordura peri-pancreatica,
com ou sem mineralizacdo e com uma infiltracdo de neutroéfilos e macréfagos variavel. As
células acinares apresentam uma necrose por liquefacdo extensa (>50% das lesdes)
também com uma infiltracdo variavel de neutrofilos e macrofagos. A maioria dos gatos com
PNA apresenta uma fibrose minima a moderada, mas em 32% deles o pancreas
apresentava-se firme, com fibrose intersticial. A pancreatite supurativa aguda, por sua vez,
caracteriza-se por possuir uma extensa reacao inflamatoria (>50% das lesdes) e um grau
minimo e variavel de necrose lipidica. J& os gatos com pancreatite ndo supurativa crénica
apresentam um pancreas firme, pequeno e nodular. Histopatologicamente, a pancreatite
cronica € definida por uma predominante infiltragdo linfocitica, podendo existir um ligeiro
grau de necrose e processos supurativos (Hill & Van Winkle, 1993; Washabau, 2010).

Nos gatos a pancreatite é iniciada na maioria dos casos sem causa aparente por um
processo de auto-aglutinacdo com ativacdo das enzimas digestivas do tecido pancreético. A
ativacdo destas proteases, nomeadamente da quinina (que induz vasodilatacdo e assim
hipotensdo e choque) mas também do sistema de complemento, de coagulacdo e
fibrinolitico poderdo, em dltima analise, terminar com uma coagulacdo intravascular
disseminada (CID) e na morte do doente (Caney, 2013; Zoran, 2006). Gatos com IBD
parecem estar mais predispostos para o desenvolvimento de pancreatite, provavelmente
porque, quando o vomito é frequente, induz um aumento da pressao ao nivel do duodeno
promovendo o refluxo do conteddo séptico intestinal para o ducto pancreatico. Como o
esfincter de Oddi, na papila duodenal, € uma via comum para os ductos pancreaticos e
biliares, qualquer refluxo do conteudo intestinal pode desencadear uma pancreatite e/ou
colangiohepatite. Deste modo, é comum nesta espécies 0s pacientes surgirem com triadite,
ou seja, IBD, pancreatite e colangiohepatite concomitantes (Caney, 2013). Num estudo em
qgue foram analisados 18 gatos com colangiohepatite post mortem, 83% tinham IBD
concomitante, 50% tinham pancreatite e 39% possuiam mesmo o complexo da triadite felina

(Weiss et al., 1996).
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Na maioria das vezes nao é possivel identificar clinicamente um processo que despolete
toda a doenca e, por isso, a PF é maioritariamente considerada idiopéatica. Contudo, alguns
fatores genéticos e infeciosos que, entre outros, parecem estar relacionados com a PF,
estdo descritos no anexo 14. Num estudo cuja amostra era constituida unicamente por
pacientes com PF, 92% dos que apresentavam pancreatite crénica (PC) e 83% dos que
apresentavam pancreatite aguda (PA), padeciam de doencas concomitantes. Porém, deve
acrescentar-se que em muitos destes casos infeciosos e neoplasicos, a pancreatite parece
ser o componente menos “importante” da doenca em curso (Armstrong & Williams, 2012).
Tal como em MH, também em MV a relacao entre diabetes mellitus e a pancreatite € pouco
clara. Parece que a DM humana surge como consequéncia da pancreatite e pode estar a
ser subestimada. Com efeito, pode atingir cerca de 8% dos diabéticos. Por outro lado, cerca
de 40% dos diabéticos, do tipo 1 e 2, apresentam alteracdes morfolégicas e funcionais do
pancreas exdcrino compativeis com pancreatite (Hardt, Brendel, Kloer, & Bretzel, 2008). Um
estudo j& mencionado detetou DMF em 5 pacientes (FR=15%) com PC e em 1 paciente
(FR=3%) com PA (Ferreri et al., 2003).

Um outro estudo, recorrendo a necrépsia de 37 gatos diabéticos, detetou alteracdes no
pancreas exocrino de 27 pacientes (FR=73%); outros 33 (FR=89%) apresentavam
alteracdes nos ilhéus de Langerhans e 21 animais apresentavam alteracdes nos dois
departamentos (FR=57%). Dos 37 gatos com DM, 19 (FR=51,4%) apresentavam sinais de
pancreatite (17 com pancreatite crénica e 2 com pancreatite aguda ou subaguda). Destes 19
doentes com PF, apenas 3 foram considerados suspeitos de pancreatite ante mortem; o que
demonstra que esta doenga pode estar a ser subdiagnosticada (Goossens et al., 1998).
Deste modo, pensa-se que em alguns casos a PF pode desencadear uma DM transitéria ou
mesmo permanente. Pensa-se que a DM possa surgir tanto através das lesdes e perda de
células-B nos ilhéus de Langerhans como por indugéo e exacerbagéo da insulino-resisténcia
(Caney, 2013). Contudo, Washabau (2010) refere que a PNA per si pode ndo ser um fator
de risco para o desenvolvimento da DMF, mas sim o seu desenvolvimento para um estadio
cronico e ndo supurativo. Zini, Osto e seus colegas (2009) descreveram que uma
hiperglicémia sustentada no tempo leva a um aumento da infiltracdo de neutrdfilos no
pancreas (ainda que nado associada a alteracBes histolégicas) pelo que, até hoje, é

controverso sobre qual a doenca que surge primeiro se a DMF se a PF.

4.2.3. Sintomas

Os sinais clinicos mais comuns de PF sdo: marcada letargia (100%), anorexia (97%),
desidratacdo (92%) e hipotermia (68%), seguidos de outros sinais menos frequentes como
perda de peso, vomito, dor abdominal, efeito de massa a palpacao abdominal (20 a 25% dos
casos de PA), dispneia, taquipneia, taquicardia, diarreia e ataxia. Como a triadite esta

muitas vezes presente nos casos de PF, outros sinais clinicos comuns nesta doenca séo
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secundérios a IBD concomitante (espessamento das ansas intestinais) e/ou colangiohepatite
concomitante (hepatomegalia ou figado mais firme a palpacdo). Nos pacientes que
apresentam PF concomitante a DM, o apetite, a insulino-resisténcia e as necessidades de
insulina vao ser flutuantes de acordo com o grau de inflamacdo pancreatica. Deste modo,
geralmente, a conjugacao destas duas doencas caracteriza-se por um fraco controlo da DM,
com grande variacdo das concentracBes de glucose sanguinea (Caney, 2013; Reusch,
2010a; Scott-Moncrieff, 2010).

4.2.4. Diagnostico

O painel geral analitico (hemograma e bioquimicas) de gatos com PF nao costuma
apresentar alteracdes especificas. Quanto ao hemograma este pode revelar uma anemia
moderada e nédo regenerativa (FR=25%) ou policitémia (FR15%), leucocitose com desvio a
esquerda (FR=30 a 60%) ou leucopenia (FR=15%). As bioquimicas nos casos de PF
revelam, em regra, valores aumentados das enzimas hepéticas (ALT, AST e FAS),
hiperbilirrubinémia, hipercolesterolémia (PA), hiperglicémia ou hipoglicémia (PA), ureia e
creatinina aumentadas (pré-renal em situacdes de PA e renal em situagbes de PC) (Ferreri
et al., 2003; Gerhardt et al., 2001; Hill & Van Winkle, 1993). A alteracéo eletrolitica mais
frequente nos pacientes com PF, e que esta associada a um pior prognéstico, € a
hipocalcémia (calcio total ou ionizado) por saponificacdo da gordura peri-pancreatica,
aumento dos acidos gordos livres, aumento da calcitonina (secundario ao aumento da
glucagina) e por deficit ou resisténcia a paratormona. A hipocaliémia secundéria ao vomito
ocorre raramente em gatos com pancreatite (Hill & Van Winkle, 1993; Kimmel, Washabau, &
Drobatz, 2001; Schenck & Chew, 2012).

Hoje sabe-se que os valores séricos da amilase e lipase, outrora utilizados para aferir a
presenca de PF, tém pouco valor de diagnéstico para esta mesma doenca, sobretudo nos
felideos. A lipase pode estar elevada no inicio da pancreatite aguda. No entanto, ndo tem
grande significado na distincdo entre animais saudaveis e doentes (Kitchell, Strombeck,
Cullen, & Harrold, 1986). Em gatos com sinais de pancreatite os valores séricos da tripsina
imunorreativa felina (fTLI) estdo pouco relacionados com o0s resultados dos exames
histopatol6gicos em gatos com pancreatite (Swift, Marks, MacLachlan, & Norris, 2000).

A andlise hematolégica com maior sensibilidade e especificidade para o diagnostico de
pancreatite é a lipase pancreatica especifica felina ou fPL. Esta analise permite avaliar a
funcdo pancreética pois apenas doseia a lipase produzida nas células acinares do pancreas,
desprezando a lipase produzida nos outros oOrgdos como figado e estbmago. S&o
considerados fisiologicos valores séricos de fPL <3,5 pg/L e considerados compativeis com
pancreatite valores 25,4 pg/L. Quando a concentracao de fPL sanguinea & >3,5 pg/L e <5,4
Mg/L, esta aumentada na chamada “area cinzenta” sendo aconselhavel a repeticado da

analise dai a 2 semanas se 0s sintomas persistirem (Xenoulis & Steiner, 2012).
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Na pancreatite com quadro clinico grave, a sensibilidade (que caracteriza a percentagem de
gatos com pancreatite e valores superiores ao normal) da fPLI e fTLI sdo de, respetivamente,
100% e de 80%. Ja em quadros clinicos de pancreatite moderada verifica-se uma
sensibilidade de 54% e 8% para fPLI e fTLI respetivamente. A especificidade (que
caracteriza a percentagem de gatos sem pancreatite e valores analiticos normais) para a
fPLI é de 67% em animais sintomaticos e de 100% nos gatos saudaveis. Ja a especificidade
da fTLI, respetivamente para estes mesmos grupos, é de 100% e 75%. Deste modo, a fPLI
parece ter uma sensibilidade global de 67% e uma especificidade de 91% enquanto a fTLI
tem globalmente uma sensibilidade de 28% e uma especificidade de 82% (Forman et al.,
2004). Recentemente, Forcada e os seus colegas (2008) descreveram uma maior proporcao
de concentra¢fes de fPLI compativeis com pancreatite nos gatos diabéticos (FR=83%, n=29)
e uma menor propor¢do nos gatos ndo diabéticos mas com sintomatologia semelhante
(FR=66%, n=23). Reportaram também uma associacdo, ainda que fraca, entre as
concentragdes de fPLI e frutosamina nos pacientes com DMF.

A radiografia abdominal simples pode fornecer, por vezes, algumas informacfes importantes
ainda que pouco especificas de PF. Assim, podem observar-se as seguintes alteracdes
radiogréficas: efeito de massa no abdémen cranial; diminuicdo do detalhe peritoneal,
associado a derrame pleural ou peritonite, nomeadamente no abdémen cranial; ansas do
intestino delgado distendidas e dilatadas com gas ou liquido (Gerhardt et al.,, 2001,
Saunders, VanWinkle, Drobatz, Kimmel, & Washabau, 2002).

Na ecografia o pancreas, em situacbes de PF, pode apresentar-se normal, hipoecoico em
situacdes de necrose, hiperecdico em situagbes de fibrose ou massa e aumentado de
tamanho (diagnéstico diferencial de neoplasia ou de edema por hipoalbuminémia ou
hipertensdo portal). O mesentério pode surgir hiperecdico devido a necrose do tecido
adiposo, e a regido que rodeia 0 pancreas hipoecoica em situagdes de edema e efeito de
massa (abcessos ou pseudoquistos). Em situacdes de PF pode ainda ocorrer dilatagdo do
ducto biliar comum e ducto pancreatico, e um aumento da viscosidade da bilis na vesicula
biliar (Saunders et al., 2002). A sensibilidade da ecografia como Unico meio de diagndstico €
em regra baixa, 11 a 67% (Caney, 2013). Porém, quando combinada com a fPLI a sua
capacidade de diagnéstico € muito superior. Um estudo recente demonstrou que, de 19
gatos com sinais de pancreatite e fPLI sérica elevada, 16 (84%) apresentavam sinais
ecograficos de pancreatite. De outros 16 felideos com sinais de pancreatite mas fPLI dentro
dos parametros fisiolégicos normais 12 (75%) nao apresentavam alteracbes ecograficas
compativeis com pancreatite (Williams, Panciera, Larson, & Werre, 2013).

Nos gatos cuja imagem pancreatica obtida pela ecografia transabdominal seja de ma
qualidade, devido a obesidade do doente, a grande quantidade de gas nas ansas intestinais
ou a um mesentério muito hiperecoico e, mediante disponibilidade do material, 0 médico

veterinario pode optar, com bastantes vantagens, pela endo-ecografia utilizando um
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gastroscopio com ecografo (Schweighauser et al., 2009). Outro meio de diagndéstico de PF
gue comeca também a dar os primeiros passos € a cintigrafia do péncreas que,
aparentemente, apenas marca o pancreas de animais doentes (Ercan et al., 1993).
Contrariamente ao que ocorre em MH, a TC ndo é um meio de diagndstico de eleicdo para o
diagnéstico de PF (Forman et al., 2004).

O diagnéstico mais fiavel de PF passa pela observacao direta do pancreas (por laparotomia
ou laparoscopia) e posterior exame histopatoldgico, tendo como ébvio inconveniente ser um
método bastante invasivo. A biépsia o0 Unico meio de diagnéstico realmente capaz de
estabelecer o diagnéstico definitivo de pancreatite. Por outro lado, uma histopatologia
negativa ndo exclui a possibilidade de uma pancreatite em curso, pois pode estar em curso
um processo focal, ndo abrangido na amostra previamente colhida e analisada (Ferreri et al.,
2003; Zoran, 2006). Deste modo, é aconselhado proceder-se a colheita de varias amostras
pancreaticas. Como nesta espécie a pancreatite surge muitas vezes enquadrada no
complexo da triadite felina, pode advir da colheita e analise histopatologica de amostras de
intestino, linfonodos e figado uma grande vantagem diagnéstica e terapéutica (Caney, 2013).

4.2.5. Terapéutica

O diagnéstico de pancreatite ndo altera o tratamento da DM (insulino-terapia, dieta
terapéutica e exercicio) conferindo apenas uma importante explicacdo para as necessidades
flutuantes de insulina do paciente em causa (Gunn-Moore & Reed, 2012). Numa agudizacdo
da pancreatite estes felideos necessitam de doses acrescidas de insulina (podendo atingir
as 2 Ul/kg BID) que, no entanto, podem ser prejudiciais e induzir uma hipoglicémia mais
tarde quando a pancreatite estabilizar. Deste modo, estes pacientes devem fazer sempre
uma dose de insulino-terapia segura (0,25 a 0,5 Ul/kg BID, SC) e uma monitorizacdo
glicémica em casa pelos donos (Caney, 2013).

O tratamento base da PF é variavel de acordo com os sintomas, alterac6es no exame de
estado geral e analises. Em doentes desidratados é aconselhado realizar fluido-terapia com
cristaldides para repor as perdas. Em algumas situagdes a utilizagdo de coloides reduz a
ativacdo do tripsinogénio e permite uma melhor perfusdo pancreética, limitando a extenséo
do processo necrético em curso. O recurso a transfusdo de plasma fresco ou congelado
pode também constituir uma excelente solugdo nestes pacientes, ja que promove um
aumento da pressdo oncotica, fornecendo também fatores de coagulagéo e inibidores das
proteases, como a a-macroglobulina, que se ligam a estes permitindo a sua eliminagéo pelo
sistema reticulo-endotelial (Schmidt et al., 1993; Zoran, 2006). A infusdo IV de dopamina
parece ter um importante papel na melhoria da perfusdo pancreética, devido ao efeito
cardiaco inotrdpico positivo e vasodilatador esplancnico e na diminuicdo da permeabilidade
microvascular, devido as suas caracteristicas B-adrenérgicas (Karanjia, Lutrin, Chang, &
Reber, 1990).
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Sempre que ha hipocalcémia, na PF, deve proceder-se a administracdo de gluconato de
calcio e a monitorizagdo do calcio ionizado durante a terapéutica (Schenck & Chew, 2012;
Washabau, 2010).

Ao contrario do que era advogado antigamente pela maioria dos autores, hoje ndo é
recomendado 0 jejum nos gatos com pancreatite. O jejum nestes gatos provoca a
mobilizacdo de gorduras, podendo culminar num processo indesejado de lipidose hepéatica.
Assim, o jejum e a alimentacdo parentérica devem apenas ser ponderadas e executadas em
situacBes muito pontuais de vémito incoercivel, com perigo de pneumonia por aspiracao.
Caso contrario, o clinico devera incentivar o apetite do animal, optando pela alimentacédo a
mao de comidas palataveis e altamente digeriveis (Washabau, 2010; Zoran, 2006). Se tais
medidas ndo forem suficientes, devera ser colocado um tubo jejunostomia, gastrostomia,
esofagostomia ou nasogastrico para alimentacdo. De referir que a alimentacdo forcada
nesta espécie nao constitui uma opc¢ao, ndo sé por ser impossivel administrar a quantidade
necessaria de comida como, também, devido a aversdo que esta espécie faz facilmente a
comida nestas situacdes (Caney, 2013; Zoran, 2006).

A dor nos felideos é muitas vezes dificil de percecionar. Assim, sempre que se suspeitar de
dor abdominal devem ser usados agentes analgésicos, nomeadamente a buprenorfina, o
butorfanol ou, ainda, a meperidina (Caney, 2013; Steiner & Williams, 1999).

O maneio médico do vomito e da nausea deve estar sempre presente nestes pacientes, ja
gque potenciam a anorexia. Assim, pode ser utilizada a mirtazapina como estimulante de
apetite e antiemético em simultdneo. No entanto, os antieméticos de acdo central como o
ondansetron ou o dolasetron parecem ser os mais eficazes. O maropitant e a
cloropromazina constituem também boas alternativas terapéuticas. A utilizacdo de
antagonistas dos recetores H1 e H2 como a ranitidina ou a famotidina pode, também, ser
importante na terapéutica adjuvante (Caney, 2013; Zoran, 2006).

Em regra, ndo esté indicada a utilizacdo de antibioticos nos pacientes numa fase inicial da
PF, ja que se trata de um processo estéril. Contudo, dois estudos parecem indicar uma
translocacdo bacteriana facilitada, nomeadamente de coliformes, para o péancreas de
felideos com pancreatite (Widdison, Alvarez, Chang, Karanjia, & Reber, 1994; Widdison,
Karanjia, & Reber, 1994). Assim, sempre que existam sinais de quebra da barreira
gastrointestinal (leucocitose, com desvio a esquerda ou neutréfilos téxicos), pirexia ou
choque, deve instituir-se uma antibioterapia de largo espetro (cefoxitina ou amoxicilina com
acido clavulanico com uma fluoroquinolona). Em caso de doenca gastrointestinal, pode ser
também importante a utilizagdo de metronidazol, devido as suas propriedades anti-
inflamatodrias intestinais e acdo contra anaerdbios (Caney, 2013; Washabau, 2010). De
referir que nas situacdes de IBD concomitante a PF, o tratamento com glucocorticéides deve

ser evitado de modo a impedir o desenvolvimento ou descontrolo da DMF. Deste modo, a
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terapéutica deve passar pela ciclosporina, clorambucil ou alternativamente glucocorticéides

de acdo rapida como a budesonida (Caney, 2013).
4.3. Hiperadrenocorticismo

4.3.1. Introducéo

Contrariamente ao que ocorre nos canideos, o HAC (ou sindrome de Cushing) € uma
doenca rara na espécie felina. Sabe-se hoje que os gatos, quando comparados com 0s caes,
possuem cerca de metade dos recetores para glucocorticéides na pele e no figado e estes
mesmos recetores tém uma menor afinidade, factos que em parte podem justificar as
diferentes prevaléncias da doenca nas duas espécies (van den Broek & Stafford, 1992).
Cerca de 80% dos gatos com esta sindrome apresentam tumores hipofisarios produtores de
ACTH (por norma adenomas na pars distalis ou na pars intermedia) e 20% tumores no
cértex da adrenal em que 2/3 sdo adenomas e 1/3 sdo adenocarcinomas (figura 2) (Graves,
2010). Esta sindrome caracteriza-se em regra por hipercortisolismo primario ou secundario;
no entanto, pode ocorrer o chamado “HAC atipico” caracterizado por um tumor na adrenal
produtor de hormonas como o 17-a-hidroxiprogesterona, a androstenediona, a testosterona
ou a progesterona (P4) e que tém efeitos sistémicos glucocorticéides (Boord & Griffin, 1999;
Niessen et al.,, 2013; Rossmeisl et al., 2000). Estdo ainda descritos outros casos de
hiperadrenocorticismo felino (HACF) mais raros, como o de um adenoma hipofisério
produtor de melanotrofina capaz de estimular as adrenais a produzir cortisol e outro caso de
um duplo adenoma, produtor tanto de GH como de ACTH e que acabou por desencadear
concomitantemente acromegalia, HACF e DM (Meij, van der Vlugt-Meijer, van den Ingh, Flik,
& Rijnberk, 2005; Meij et al., 2004). Por ser um antagonista da insulina, uma concentragéo
excessiva de cortisol sanguinea pode estar associada ao desenvolvimento de DM e insulino-
resisténcia periférica (Gunn-Moore & Reed, 2012). Pensa-se que 80% dos animais com
HACF irdo desenvolver DM (Reusch, 2010a).

Figura 2: (A) esquema representativo do normal funcionamento do sistema hipéfise-adrenal
e respetivo mecanismo de feedback negativo; (B) esquema representativo da falha dos

mecanismos de feedback negativo devido ao adenoma da hipdfise e (C) tumor adrenal.
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Apesar de ser menos comum que nos cées, também nos gatos estdo descritos casos de
HAC iatrogénico secundario a administracdo (tanto sistémica como topica) de
glucocorticéides (Lien, Huang, & Chang, 2006). Parece ainda existir uma maior
probabilidade de remissao e de nova recidiva da DM nos gatos com HAC iatrogénico, o que
leva a crer que nestes pacientes possa existir mais algum problema subjacente na producéo
de insulina, para além da insulino-resisténcia secundéaria aos glucocorticéides exégenos
(Niessen et al., 2013).

4.3.2. Sintomas

Os gatos com HAC apresentam-se em regra a consulta com sinais de DM ou para avaliacdo
de DM nao controlada com doses relativamente elevadas de insulino-terapia. Os sintomas
mais comuns que fazem os proprietarios de gatos com HAC procurar ajuda médica sao:
politria, polidipsia, polifagia, pelo em mas condi¢des, e normalmente perda de peso. Entre
outros dados, o facto de as doses de insulina necessarias para estabilizar o paciente serem
elevadas (mas ndo extremas), aliadas ao facto de o paciente estar a perder peso,
constituem dois importantes elementos que poderdo ajudar o clinico a suspeitar de HAC e
nao de acromegalia (anexo 15) (Graves, 2010; Niessen et al., 2013; Scott-Moncrieff, 2010).
No exame fisico € comum o clinico encontrar um abdémen pendular, alopecia simétrica
bilateral, perda de massa muscular, fragilidade cutanea (que rasga facilmente), piodermite,
obesidade, hepatomegalia, seborreia e mais raramente sinais consistentes com alteracdes
do sistema nervoso central, devido ao crescimento do adenoma hipofisario (Gunn-Moore &
Reed, 2012; Reusch, 2010). A ondulacdo da cartlagem da orelha estd também
documentada, mas apenas nas situac6es de Cushing iatrogénico. Outra caracteristica
importante do HACF e que o diferencia do HAC canino é o facto de PU/PD estarem
sobretudo presentes em situacées de DM concomitante. No HACF concomitante a DM,
existe glicosuria o que induz uma diurese osmética e assim a PU e a PD compensatoria,
contrariamente, no HAC canino a PU e a PD surgem por inibicdo da producéo e secregéo de

ADH pelos glucocorticéides (Graves, 2010; Niessen et al., 2013).

4.3.3. Diagnostico

As alteracGes laboratoriais nestes animais sdo sobretudo, hiperglicémia, glicosuria,
hipercolesterolémia, e aumento dos niveis séricos da alanina aminotransferase (ALT) e
fosfatase alcalina sérica (FAS). Este aumento dos niveis séricos da FAS esté relacionado
com a DM néo controlada ja que ndo existem, nesta espécie, isoenzimas da FAS induziveis
pelos esteroides (Graves, 2010; Niessen et al., 2013). Ao contrario dos cées que
apresentam hipostendria resultante da diminui¢cdo da producdo de ADH, nos gatos tal ndo é
comum acontecer j4 que a PU deriva da glicosuria (Peterson, 2012). Alguns destes sinais
clinicos e dados laboratoriais sdo comuns a DMF e por isso muitas vezes o HACF s6 é

procurado quando existem claras dificuldades no controlo da diabetes.
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A avaliacdo enddcrina de gatos suspeitos de HAC deve ser feita em dois passos
sequenciais mas distintos, procurando primeiro confirmar a doenca e posteriormente
distinguir se o processo é hipéfise-dependente ou resultado de um tumor adrenal (Peterson,
2012). Os diferentes exames estdo sumarizados no anexo 16. Habitualmente os testes de
supressédo sao mais uteis no diagndéstico de sobreproduc¢do hormonal, enquanto os testes de
estimulacéo se aplicam nas doencas em que ha subproducédo hormonal (Graves, 2010).

Nos gatos, o teste de estimulacdo com ACTH pode ser utilizado para diagnéstico de HACF
mas, por possuir uma baixa sensibilidade (até 50%) e especificidade desconhecida, nao
deve constituir 0 primeiro exame a utilizar pelo clinico. Ao contrario dos cées, nesta espécie
0 pico de cortisol sérico apds a administracdo de ACTH exdgena pode ser bastante variavel,
mesmo nos gatos saudaveis. Contudo, se o paciente for suspeito de HAC iatrogénico, tal
exame podera ser utilizado e, previsivelmente, um felideo nestas condi¢bes tera uma
concentracao de cortisol plasméatico pés-ACTH abaixo do intervalo de referéncia. Este teste
permite ainda distinguir o HAC tipico do atipico e do iatrogénico, ja que nestes dois Ultimos a
concentracdo de cortisol plasmatico p6s-ACTH nunca atinge um pico e, por norma, sofre
mesmo uma supressao, como nos animais saudaveis (Duesberg & Peterson, 1997; Graves,
2010; Niessen et al., 2013).

O récio cortisol: creatinina urinaria (RCCU) é um meio bastante econdmico e por isso pode
ser utilizado inicialmente para o diagnéstico de HAC. Num estudo, os valores do RCCU em
animais saudaveis, variavam entre 2 x 10° e 36 x 10°®. Pacientes com HACF neste mesmo
estudo tinham valores bastante mais elevados (entre os 51x10° e os 272x10°) (Goossens,
Meyer, Voorhout, & Sprang, 1995). No entanto, e apesar de ter uma sensibilidade elevada
(80 a 90%), a especificidade parece ser baixa. Porém, estdo descritos casos de falsos
positivos em gatos com doengas ndo correlacionadas com as adrenais, nomeadamente em
situacdes de hipertiroidismo, também comum concomitante a DMF (Henry, Clark, Young, &
Spano, 1996; de Lange, Galac, Trip, & Kooistra, 2004).

Para o diagnéstico de HACF pode ser executado o teste de supressédo de baixa dose de
dexametasona que devera ser feito com uma dose 10 vezes superior a0 necessario nos
cédes. Isto porque, num gato saudavel, é necessario uma maior dose de dexametasona (0,1
mg/kg 1V) para conseguir que 4 (T,) e 8 horas (T,) ap0s a administragdo deste farmaco se
verifique um mecanismo de feedback negativo e uma consideravel diminuicdo da
concentracdo do cortisol sérico circulante (<40 nmol/L) (Peterson & Graves, 1988). A
sensibilidade deste teste é de aproximadamente 100% e a especificidade é aceitavel, ndo
sendo influenciado pela qualidade do controlo glicémico em gatos com DM. Nos gatos com
HAC resultante de um tumor na adrenal, este produz constantemente cortisol
independentemente da libertacdo de ACTH pela hipofise, pelo que em principio ndo havera
supressdo, quer ao T; quer ao T,. Por sua vez, no hiperadrenocorticismo hipdfise-

dependente (HACHD) é de esperar que apés o TSBDD haja uma supressdo no T; e um
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escape dessa mesma supressdo no T, (Graves, 2010; Kley, Alt, Zimmer, Hoerauf, & Reusch,
2007).

Para o diagndstico de hiperadrenocorticismo felino, pode também ser combinado o teste de
estimulacdo com ACTH com o TSBDD ou ainda o TSBDD com o RCCU. Neste ultimo, a
urina é colhida em dois dias consecutivos, iniciando-se a administracdo PO de
dexametasona a cada 8 horas durante o 2° dia. Esta prova é facil e permite, em simultaneo,
fazer o diagnostico de hiperadrenocorticismo (RCCU antes da administracdo da
dexametasona) e localizar o problema (RCCU depois da administracdo da dexametasona).
Se o felideo for diagnosticado com hiperadrenocorticismo e se existir uma supressao de >50%
no RCCU, deve ser um caso de hiperadrenocorticismo hipdéfise dependente; se a supressao
for <60% nado € possivel discriminar a etiologia, mas apenas 25% dos gatos com
hiperadrenocorticismo hipéfise dependente nao irdo apresentar supressao (>50%) com o
teste (Goossens et al., 1995; Peterson, 2012).

Em gatos com diagnoéstico de HAC, podera ser realizado o teste de supressao de alta dose
de dexametasona (TSADD), que consiste na administracédo IV de 1mg/kg de dexametasona.
A supressao comum num gato saudavel passara por uma concentragdo <30 nmol/L ou uma
reducdo de mais de 50% dos valores doseados em T,. Se 0 HAC resultar de uma neoplasia
das adrenais, ndo devera haver supressdo da producao/libertacdo do cortisol enddgeno.
Contrariamente, em 50 a 65% dos gatos com HACHD ira ocorrer supressao as 4 e/ou as 8
horas (Feldman & Nelson, 2004).

O doseamento da ACTH endbdgena permite também distinguir uma situagdo de HACHD, em
gue os valores devem estar aumentados ou normais (pois a producdo da ACTH € pulsatil),
de tumores das adrenais, em que 0s niveis séricos de ACTH enddgena deverdo estar
diminuidos. Com esta analise, todos os casos reportados até hoje de HAC primario resultam
em concentra¢des sanguineas bastante baixas de ACTH e 95% dos casos de HACHD tém
concentracdes elevadas desta mesma hormona. No entanto, como a ACTH se metaboliza
precocemente no plasma, este doseamento necessita de complicados requisitos técnicos
sendo igualmente, por esta razdo, economicamente dispendiosa (Duesberg & Peterson,
1997; Feldman & Nelson, 2004). Um estudo recente demonstrou também que elevadas
concentracdes plasmaticas de percursores da ACTH, como a pro-opiomelanocortina ou a
pro-ACTH, podem estar associadas a HACHD, pelo que o doseamento destas mesmas
hormonas pode ser necessario, ainda que raramente, para conseguir atingir um diagnostico
(Benchekroun et al., 2012).

De modo a procurar perceber a causa de insulino-resisténcia e a diferenciar HAC
secundario a um tumor na hipdfise ou na adrenal é importante a utilizacdo de meios
imagiologicos, nomeadamente radiografia e ecografia abdominal. Uma neoplasia na adrenal
pode ser visivel na radiografia abdominal. Contudo, ao contrdrio dos cdes em que

calcificacdes nas adrenais estdo associadas a tumores, na espécie felina esta alteracédo
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pode advir apenas com a idade. A ecografia abdominal € um meio de diagnostico mais
sensivel para avaliacdo do tamanho e forma das adrenais. Quando uma das glandulas
aparece hipertrofiada e a outra pequena ou mesmo invisivel a ecografia, provavelmente o
clinico estara perante um caso de HAC primério. Por outro lado, quando existe hipertrofia de
ambas as adrenais, o diagnéstico sera de HACHD (Graves, 2010; Niessen, Peterson, et al.,
2012). Um estudo demonstrou ainda que gatos diabéticos sem HACF concomitante nao
apresentavam qualquer alteracdo no tamanho das adrenais (Kley et al., 2007). A utilizacao
da TC elou RM, apesar de serem técnicas dispendiosas e gque exigem anestesia geral,
podem ser importantes para diferenciar HACHD de HAC primario. No entanto, o médico
veterinario deve ter presente gque, mesmo encontrando uma massa hipofisaria, s6 se pode
confirmar HACHD se o diagnéstico de HAC ja estiver firmemente estabelecido (Graves,
2010).

4.3.4. Terapéutica

Contrariamente ao que ocorre nos canideos o tratamento do HACF é dificil, frustrante e
dispendioso, ndao tendo nenhum estudo utilizado uma amostra suficiente grande para se
poderem extrair conclusdes fidedignas sobre os tratamentos nesta espécie. Genericamente
o tratamento pode ser médico, cirirgico ou por radioterapia (Reusch, 2010b). Para o
tratamento médico do HACF estdo descritos diversos farmacos, entre eles o mitotano, o
cetoconazol, a metirapona e o trilostano. Contudo, a utilizacdo dos 3 primeiros parece pouco
eficaz e/ou segura, sendo desaconselhada a sua utilizagdo como primeira escolha (anexo
17).

Por sua vez, o trilostano (Vetoryl®), é o tratamento médico de eleicdo para o HACF. Ele inibe
a enzima 3-B-hidroxiesterdide desidrogenase, diminuindo deste modo o0s niveis de
glucocorticéides, mas também o0s niveis de mineralcorticoides, estando associado a
melhorias moderadas dos sinais clinicos da sindrome de Cushing e a um melhor controlo da
DM (Boag, Neiger, & Church, 2004; Neiger, Witt, Noble, & German, 2004; Skelly, Petrus, &
Nicholls, 2003). A reavaliagdo clinica dos pacientes tratados com trilostano é imprescindivel
e deverd ser feita 3 a 4 horas ap6s a sua administracdo. O clinico devera procurar sintomas
de hiper ou hipocortisolémia, proceder ao teste de estimulagdo com ACTH e a colheita de
sangue para ionograma. Um gato bem controlado devera ter concentragfes entre 50 a 150
nmol/L, ap6és o teste de estimulagio com ACTH. Se existrem sinais de
hipoadrenocorticismo, com um teste de ACTH compativel e/ou hiponatrémia ou
hipercaliémia, o trilostano devera ser interrompido durante um més e o clinico devera
instituir uma terapéutica com glucocorticoides e/ou mineralcorticoides (Peterson & Graves,
1988).

Por enquanto, a melhor opcéo terapéutica é a adrenalectomia. Esta deve ser bilateral em

casos de HACHD e unilateral em situacbes HAC secundarios a tumores da adrenal. Antes
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da cirurgia parece ser sempre preferivel o controlo médico da doenca utilizando o trilostano
ou metirapona (Daley, Zerbe, Schick, & Powers, 1993; Moore, Biller, & Olsen, 2000;
Peterson, 2012). Por estarem sujeitos a niveis elevados de glucocorticoides durante longos
periodos de tempo, a cirurgia nestes pacientes torna-se mais perigosa, ja que existe um
maior risco de infecdes, fragilidade cutanea e muscular, atraso na cicatrizacdo e deiscéncia
dos pontos. Outras complicacbes que podem ocorrer nho poés-operatdrio sdo fendbmenos
tromboembadlicos e hipoadrenocorticismo. Assim, Peterson (2012) aconselha, em situacdes
de adrenalectomia bilateral, uma suplementacdo terapéutica com glucocorticoides e
mineralocorticoides até ao fim da vida do paciente. Por sua vez, numa adrenalectomia
unilateral, a suplementacéo devera fazer-se apenas durante os 2 primeiros meses do poés-
operatorio. Num estudo recente, utilizando 10 gatos com HACHD sujeitos a adrenalectomia
bilateral, 7 sobreviveram para além das 5 semanas do pos-operatorio. Entre o segundo e o
quarto més apos a cirurgia, todos eles resolveram os sinais clinicos do HACF. Dos gatos
que sobreviveram, 6 tinham diagndstico de DM e 4 destes conseguiram atingir a remissao
apoés a adrenalectomia bilateral (Duesberg, Nelson, Feldman, Vaden, & Scott-Moncrieff,
1995).

De acordo com as possibilidades econémicas, tal como foi descrito anteriormente para o
tratamento da acromegalia, os proprietarios do doente em conjunto com o médico
veterinario podem ainda optar pela hipofisectomia transfenoidal ou pela radioterapia,

nomeadamente em situacfes de HACHD (Mayer et al., 2006; Meij et al., 2001).
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[Il. COMPONENTE EXPERIMENTAL

1. Objetivos

Este trabalho teve como principal objetivo caracterizar clinicamente uma amostra de gatos
diabéticos (n=29) da regido da grande Lisboa entre janeiro de 2011 e julho de 2013.
Particular atencdo foi dada a tipologia da diabetes e aos potenciais fatores de insulino-
resisténcia, nomeadamente o excesso de peso e a obesidade e doencas concomitantes
capazes de induzir insulino-resisténcia (acromegalia, pancreatite felina, HAC, hipertiroidismo
ou infecdes bacterianas ou virais). A presenca de insuficiéncia renal, cardiaca e presenca de

neoplasias foram também contextualizadas.

2. Material e métodos

O estudo tem uma vertente retrospetiva e prospetiva. Na primeira, recolheram-se e
analisaram-se os dados de todos os gatos com diagnéstico de DM e que deixaram de
procurar os servicos do hospital, que atingiram a remissdo da diabetes ou que, por algum
motivo, faleceram. Os dados extraidos foram, entre outros, a idade, o peso, 0 género, a raca,
0s sintomas e analises ao diagnéstico de DM, as doencas concomitantes e o historial
terapéutico. Na vertente prospetiva do estudo procedeu-se a recolha de todos os dados
anteriormente mencionados e a pesquisa de fatores de insulino-resisténcia dos animais:
colheita de sangue para realizar o snap fPL® (para diagnostico de pancreatite) e
doseamento de IGF-1 (para diagnéstico de acromegalia). Parte destes animais
compareceram a consulta por iniciativa dos proprietarios e outros foram contactados
telefonicamente para o fazerem.

Dos 29 gatos com DM que integraram o estudo, 26 realizaram pelo menos um dos dois
exames auxiliares de diagnéstico de PF, doseamento da fPL ou ecografia abdominal. Este

altimo meio de diagnédstico que permitiu categorizar a pancreatite em PC ou PA (anexo 25).

2.1. Animais

Os animais selecionados para a amostra deste estudo foram todos os gatos com
diagnostico de DM, de qualquer idade, género ou raca e que compareceram a consulta
externa ou a consulta de referéncia de endocrinologia do HEFMV entre janeiro de 2011 e
julho de 2013.

2.2. Critérios de exclusao

Estes critérios foram determinados de acordo com fatores que pudessem falsear os
resultados obtidos. Para integrarem o estudo na sua vertente prospetiva os felideos tinham
por um lado de estar hd mais de 4 semanas sujeitos a insulino-terapia e, por outro lado, o

momento da colheita de sangue tinha de ser 2 a 24 horas ap6s a administracdo de insulina.
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Todos os outros animais foram excluidos do doseamento da IGF-1 e portanto da pesquisa
de acromegalia. Nao foram também colhidas amostras sanguineas a felideos em

cetoacidose diabética para doseamento de fPL e IGF-1.

2.3. Anamnese e exame fisico

No momento de diagndstico de Diabetes mellitus, o clinico assistente recolheu os dados
necessarios para elaboracdo da anamnese e procedeu ao exame fisico do paciente. Na
auséncia de mencao, na ficha clinica, de um a dois sintomas classicos de DMF (PU/PD,
polifagia, perda de peso) foi considerado que esses mesmos sinais ndo estavam presentes.
Para integrarem o estudo, os parametros analiticos minimos exigidos para o diagnéstico de
DM felina foram: hiperglicémia (glicémia >270 mg/dL), glicosuria ou frutosamina >400 pmol/L.
Estes dados relativos a sintomatologia, exame de estado geral, analises sanguineas e
urinarias dos pacientes com DMF foram recolhidos e tratados.

2.4. Colheita de sangue

Com a anuéncia prévia dos proprietarios colheram-se entre 2 a 5ml de sangue por

venopuncéo da veia jugular, cefalica ou femoral para um tubo seco.

2.5. Processamento das amostras

Findos 30 minutos apds a colheita de sangue, todas as amostras ja identificadas foram
centrifugadas a 700g durante 10 minutos. Posteriormente 0s soros resultantes deste
processo foram colocados em Eppendorfs de 1,5mL e novamente identificados. Seguiu-se o

congelamento imediato da totalidade ou de apenas parte da amostra de plasma a -24°C.

2.6. Andlise da condicéao corporal

Os gatos diabéticos foram agrupados, consoante o0 seu peso vivo, em 5 grupos (Grupo | dos
0-1,9 kg; Grupo Il dos 2-3,9 kg; Grupo lll dos 4-5,9 kg; Grupo IV dos 6-7,9 kg; Grupo V 28
kg), quer antes do diagnostico de DM (1 ano a 3 semanas antes), quer no momento do
mesmo. Deste modo, pretendeu-se observar ndo s6 a prevaléncia de excesso de peso
(Grupo 1V) e obesidade (Grupo V) como, também, a prevaléncia de um peso adequado
(Grupo Il e lll) e da emaciagdo/magreza (Grupo |), antes e no momento do diagnéstico da
DMF.

2.7. Lipase pancreética especifica felina (fPL)

A fPL é uma enzima especifica produzida nas células acinares do pancreas e por iSso 0 seu
doseamento € especifico para a funcdo pancreética. Por ser uma enzima muito estavel, ela

pode ser congelada em sangue total ou plasma durante anos antes de ser doseada
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(Xenoulis & Steiner, 2012). Por este motivo, neste estudo, duas amostras que n&o podiam
ser doseadas no momento da colheita foram congeladas e sé depois analisadas.
Inicialmente o doseamento de fPLI estava apenas disponivel por RIA, uma técnica que,
como foi referido anteriormente, tem uma sensibilidade global de 67% e uma especificidade
global de 91% (Forman et al., 2004). No entanto, nos dias de hoje, sem ser no contexto de
investigacdo, sé existe a possibilidade de dosear esta enzima através do spec fPL® um teste
ELISA quantitativo comercial baseado em anticorpos monoclonais e antigénios
recombinantes ou, por ultimo, através do snap fPL® um teste colométrico de ELISA semi-
guantitativo que indica se as concentracdes sanguineas de fPL estdo normais, elevadas ou
muito elevadas utilizando também anticorpos monoclonais (Dossin, 2011). O spec fPL®, num
estudo recente teve uma sensibilidade de 79% e uma especificidade de 80% (Forman et al.,
2009).

No presente estudo o doseamento através do spec fPL® apenas foi realizado,
retrospetivamente em dois pacientes. Nas restantes ocasides realizaram-se o0s testes
rapidos ou snap fPL® da IDEXX®.

Cada dispositivo do snap fPL® contém 0,4 mL de solucdo de lavagem e 0,6 mL de solugéo
substrato. Para a realizacdo do mesmo teste foram sempre seguidas as instru¢bes do
fabricante. Os testes rapido foram armazenados no frio, a 4°C retirados e colocados a
temperatura ambiente (15 — 25°C) no minimo meia hora antes da sua utilizacdo. As
amostras de soro congeladas a -24°C foram descongeladas passivamente até atingirem,
também, os 15 — 25°C e novamente centrifugadas e sé depois utilizadas nos Snap fPL®. Na
por¢cdo do estudo com carater prospetivo apenas se utilizou soro total fresco ou
descongelado para a realizagdo deste mesmo exame.

Aplicou-se 3 gotas da amostra num novo tubo fornecidos com o teste. De seguida, foram
adicionadas 4 gotas de conjugado de anti-galinha:HRPO/anti-fPL:HRPO nesse mesmo tubo.
O tubo foi encerrado e o conteiddo homogeneizado invertendo 3 a 5 vezes. O dispositivo foi
colocado numa superficie plana e todo o contetdo do tubo anteriormente referido foi vertido
para 0 po¢o da amostra. A amostra fluiu deste local até a janela ativadora, quando tal
ocorreu o ativador foi empurrado para baixo até ficar encostado ao corpo do dispositivo
(anexo 18). Os resultados foram lidos e interpretados 10 minutos apds a ativacdo. Os
resultados possiveis sdo: fPL aumentada compativel com pancreatite, quando os valores
sdo 25,4 ug/L (cor da amostra € mais intensa que a do controlo); fPL ligeiramente
aumentada, quando os valores de fPL sdo >3,5 pg/L e <5,4 ug/L (cor da amostra tem a
mesma intensidade que o controlo); fPL normal, quando os valores sédo <3,5 ug/L (cor da
amostra menos intensa que o controlo) (anexo 19). O teste é ainda considerado invalido se

findos os 10 minutos n&o apresentar cor na janela do controlo (IDEXX, 2011a).
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2.8. Analise das necessidades de insulina exégena

Um parametro utilizado para descrever e comparar as necessidades de insulina exégena (e,
assim, a insulino-resisténcia) entre gatos diabéticos com e sem PF concomitante foi a dose
de insulina, receitada pelo médico veterinario, que estes estavam a fazer no momento da
realizacdo dos dois exames (ECOA e fPL) e a dose maxima que realizaram durante toda a
terapéutica até ao momento da elaboracao deste trabalho (julho de 2013). Assim, consoante
os resultados que obtiveram nos diferentes meios de diagndsticos, os gatos com DM foram
divididos em 5 grupos diferentes: Grupo A (fPL ndo compativel com pancreatite), Grupo B
(ECOA néao compativel com pancreatite) Grupo C (fPL compativel com pancreatite) Grupo D

(ECOA compativel com pancreatite) Grupo E (fPL e ECOA compativeis com pancreatite).

2.9. Doseamento da IGF-1 felina

As amostras de plasma sanguineo foram armazenadas a -24°C de modo a serem
analisadas em conjunto, utilizando o mesmo kit de radioimunoensaio pois a IGF-1 é
bastante estavel, podendo conservar-se durante anos quando congelada (Tschuor et al.,
2012). As amostras de soro total foram descongeladas até atingirem os 15 — 25°C e
novamente centrifugadas e s6 depois utilizadas para o doseamento da IGF-1.

O doseamento da IGF-1 foi feito num laboratério externo (DNAtech) através do kit de
radioimunoensaio (RIA) da Mediagnost® para MH.

A IGF-1 é um pequeno polipéptido de cadeia Unica que circula na corrente sanguinea num
complexo ternario constituido, também, pela IGFBP-3 e por uma subunidade labil-acida. Sao
estas IGFBP-3 que constituem a principal limitacdo no doseamento da IGF-1 pois podem
desencadear falsos-positivos (Tschuor et al., 2012). Estes falsos-positivos adquirirem uma
importancia ainda maior nos gatos diabéticos, pois parece que ap0s a administracdo de
insulina exdgena a concentragdo sanguinea da IGFBP-3 aumenta e estas ficam num estado
de elevada afinidade, podendo assim falsear os resultados do doseamento da IGF-1 (Lewitt
et al., 2000; Niessen, Peterson, et al., 2012). Deste modo, neste estudo, a administracdo de
insulina foi separada em pelo menos 2 horas da colheita de sangue para doseamento da
IGF-1. Por outro lado, o kit para doseamento da IGF-1, forneceu uma solucdo &cida que foi
diluida com a amostra com o intuito de dissociar a IGF-1 das IGFBP. As amostras diluidas
foram depois pipetadas para tubos revestidos com estreptavidina. De seguida, foi
adicionado e dissolvido nesse mesmo tubo um soro anti-IGF-1 contendo também um
excesso de IGF-2 que neutraliza também a amostra acida. Deste modo, os Ac anti-IGF-1
ligam-se a IGF-1 e a IGF-2 liga-se as IGFBP que assim ficam ocupadas, permitindo o
doseamento da IGF-1 livre (figura 3). Assim, com este método as IGFBP ndo sédo removidas
mas apenas neutralizadas evitando os resultados falseados anteriormente debatidos.

Devido a uma pequenissima reatividade cruzada entre os Ac anti-IGF-1 com a IGF-2 o
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excesso de IGF-2 acaba por ndo perturbar a interacdo entre a IGF-1 com o respetivo Ac ou

marcador (Mediagnost, 2009).

Figura 3: esquema sobre o principio do bloqueio das IGFBP no doseamento da IGF-1 por
RIA (Mediagnost, 2009).
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2.10. Estatistica

De modo a melhor tentar descrever os pacientes felideos com DM que apareceram a
consulta do HEFMV foi realizada a estatistica descritiva (média, desvio padrdo, moda,
mediana, maximo e minimo) das variaveis: género, raca, idade, peso, sobrevida média,
remissao da DM, sintomas, resultado de analises, doencas concomitantes, dose de insulina
(Ul/kg e Ul/gato) e IGF-1.

Para tentar aferir o impacto da PF no controlo da DMF foram levantados os dados relativos
a dose de insulino-terapia, em Ul/kg e em Ul/gato, tanto no momento da execucao do
exame (fPL ou ecografia abdominal) como a dose maxima receitada pelo clinico para a
estabilizacdo de um determinado animal. De seguida, foi ainda utilizado o teste de Mann
Whitney-U para avaliar a significancia entre os valores medianos de insulina (Ul/kg e Ul/gato)
utilizados por pacientes diabéticos com e sem pancreatite. Apenas foram considerados

significativos valores de p <0,05.

3. Resultados

Entre janeiro de 2011 e junho de 2013, compareceram a consulta de medicina interna ou a
consulta de referéncia de endocrinologia do HEFMV 29 felideos com diagnéstico de DM
(anexo 20). Destes animais, 19 integraram o estudo apenas na vertente retrospetiva e 10

integraram-no nas duas vertentes: retrospetiva e prospetiva.
3.1. Estatistica descritiva

3.1.1. Género, raca e idade

Do total de pacientes com DMF, 17 (FR=59%) eram machos e 12 (FR=41%) eram fémeas.

Do género feminino 6 (FR=50%) eram inteiras e outras 6 (FR=50%) castradas. Por sua vez,

do género masculino, 9 (FR=52,9%) eram castrados e os restantes 8 (FR=47,1%) inteiros
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(gréfico 2). Atendendo a prevaléncia da doenca nas diferentes racas, 23 eram domésticos

de pelo curto, 3 siameses, 1 persa e 1 bosque da noruega.

Grafico 2: frequéncias relativas de gatos machos castrados (MC), machos inteiros (Ml),
fémeas inteiras (FI) e fémeas castradas (FC) presentes a consulta do Hospital escolar da

FMV com diagnéstico de DM.
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O diagnéstico de DM ocorreu em idades compreendidas entre os 2 e 0s 17 anos, com uma
média de idades de 11,8 = 3,69 anos, moda de 14 anos e mediana de 12,5 anos (n=26)

(Gréfico 3 e anexo 20).

Grafico 3: diagrama de extremos e quartis da variavel idade ao diagndstico de DM (n=26).
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3.1.2. Remisséo e sobrevida média
Dos 29 felideos diagnosticados e tratados no hospital escolar em 5 (FR=17,2%) foi possivel
atingir a remissao clinica da doenca. Por sua vez, desde o momento do diagndstico de DM

até a morte natural ou eutanasia, a sobrevida dos pacientes variou entre 1 dia e 24 meses.

3.1.3. Sinais clinicos aquando do diagndstico de diabetes
Dos 29 felideos diabéticos que fazem parte do estudo, apenas 23 foram diagnosticados no
HEFMV, os restantes 6 foram diagnosticados com esta endocrinopatia noutros centros

médico veterinarios (anexo 21).
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No momento do diagndstico, os dados referentes a anamnese e ao exame fisico dos
pacientes testemunham que a maioria (19 em 23, FR=82,6%) surgiu com PU/PD e apenas
um pequeno numero (2 em 23, FR=8,7%) com anuria/oliguria. Do mesmo modo, um elevado
namero de gatos (16 em 23, FR=69,6%) apresentava entre os estimulos iatrotrépicos uma
acentuada perda de peso, 6/23 gatos (FR=26,1%) estavam com polifagia e 8/23 (FR=34,8%)
anoréxicos. Por (ltimo, o vomito foi um dos estimulos iatrotropicos em 8 de 23 gatos

(FR=34,8%) na ocasido de diagnostico.

3.1.4. Exame de estado geral aguando do diagndstico de diabetes

A desidratacao foi o sinal mais vezes registado pelo médico veterinario assistente ho exame
fisico (FR=57,9%, n=19). Outras alteragbes no exame fisico dos gatos com DMF foram
inconstantes, sendo as mais frequentes a hipotermia (FR=21,1%, n=19), a renomegalia, o
abdoémen distendido, o murmurio vesicular aumentado e a palidez das mucosas (todas com
uma FR=10,5%, n=19) (anexo 21).

Os dados existentes revelam ainda que dos 29 doentes apenas 2 (FR=6,9%) vieram a

desenvolver cataratas.

3.1.5. Analises hematolégicas aguando do diagnostico de diabetes

Todos os resultados obtidos nos diferentes exames, ao diagnéstico de DM, estao dispostos
no anexo 22 e no anexo 23 com as respetivas frequéncias absolutas e relativas.

Ao diagnéstico de DM, o hemograma revelou linfopénia em 6 gatos (FR=33,30%), neutrofilia
em 3 gatos (FR=16,67%) e policittmia num gato (FR=5,56%) (n=18).

Nas bioquimicas sanguineas (BQ), a alteragdo mais frequente foi a hiperglicémia,
encontrada em todos os 22 pacientes diagnosticados no HEFMV. Os valores de glucose
sanguinea variaram entre 282 e >700 mg/dL com uma média de 469+106 mg/dL. As BQ
sanguineas revelaram ainda, concentracdes elevadas de ureia (9 em 22, FR=40,9%), de
proteinas totais (7 em 22, FR=31,8%), de creatinina (4 em 22, FR=18,2%) e de ALT (4 em
22, FR=18,2%). Por ultimo, no momento do diagnéstico desta endocrinopatia, um dos
pacientes tinha uma concentragdo de frutosamina de 511 pmol/L, compativel com DMF
(valor de referéncia do laboratorio € <360 pmol/L).

A hipocalcémia e a hipoclorémima tiveram uma prevaléncia de 100% nos gatos em
cetoacidose diabética testados, no momento do diagndstico. No que se refere ao ionograma,
7/13 pacientes (FR=53,8%) apresentavam concentracdes sanguineas fisioldgicas de
potéssio (4 deles em cetoacidose diabética), 5/13 pacientes (FR=38,5%) apresentavam

hipocaliémia (4 deles em cetoacidose diabética) e 1/13 paciente hipercaliémia (FR=7,7%).
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3.1.6. Analise urinaria aquando do diagndstico de diabetes

No momento do diagnostico a uriandlise, sempre que foi requerida, indicou glicosuria tendo,
ainda, indicado proteinuria em 45,5% dos casos e cetonuria em 40,9% (n=22). Dos 10
animais que realizaram urina tipo 1l, 7 apresentavam uma leucocituria ligeira e apenas uma

urina tipo Il acusou bacteridria (anexo 22 e 23).
3.2. Causas de insulino-resisténcia concomitantes a diabetes

3.2.1. Farmacos

Através da andlise detalhada das fichas clinicas dos 29 felideos diabéticos podemos
concluir que alguns tinham historia de terapéuticas com farmacos diabetogénicos. Antes do
diagnostico de DMF, 4 animais (FR=13,8%) foram sujeitos a terapéuticas frequentes com
glucocorticéides e 2 (FR=6,9%) tomavam regularmente a pilula contracetiva (acetato de
megestrol).

3.2.2. Doengas concomitantes

No presente estudo, que englobou 29 gatos diabéticos, apenas 3 (FR=10,3%) ndo possuiam
exames compativeis com doencas concomitantes capazes de induzir insulino-resisténcia
(anexo 25). Dos 29 felideos diabéticos que contactaram os servicos do hospital escolar
nenhum foi testado para HACF e 7 foram testados para hipertiroidismo (HT), sendo que 1 foi
positivo (FR=3,4%). A gengivo-estomatite foi a enfermidade concomitante a DMF mais
vezes registada nos gatos diabéticos presentes a consulta do hospital escolar, atingindo
15/29 (FR=51,7%) destes pacientes tendo em 2 (FR=6,9%) deles sido isolado calicivirus. Do
mesmo modo, a insuficiéncia renal foi outra doenga concomitante a DMF bastante
prevalente neste estudo, tendo sido detetada num total de 7/29 animais (FR=24,1%). No
presente estudo somente 2 felideos (FR=6,9%) desenvolveram ITU ap6s o diagndstico de
DM. Um dos pacientes foi diagnosticado com ITU num outro centro médico veterinario,
tendo outro sido diagnosticado no HEFMV devido a presenca de bactérias e leucocitos no

exame de sedimento urinario.

3.2.3. Obesidade

Entre 3 semanas a 1 ano antes do diagnéstico de DMF, os dados informéaticos existentes
relativos ao peso vivo de 11 pacientes demonstram que nenhum deles pesava <2kg, 2 gatos
(FR=18,2%) apresentavam-se com um peso entre 2 e 3,9kg, 3 gatos (FR=27,3%) com um
peso entre os 4 e os 5,9kg, 4 felideos (FR=36,4%) entre os 6 e 0s 7,9kg e 2 com um peso
28kg (FR=18,2%). Ou seja, 0 excesso de peso e a obesidade estavam presentes antes do
diagnostico de DM em 54,6% dos gatos.

Mesmo ao diagnéstico, em que 16/23 gatos (FR=69,6%) se apresentavam com uma

acentuada perda de peso, 0 peso vivo dos gatos com DM estava bastante acima da média.
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Nesse momento, 25,1% (n=16) dos gatos com diagndstico de DM apresentava um peso Vivo

26 kg (gréfico 4 e anexo 24).

Gréfico 4: diagrama de extremos e quartis comparando 0s pesos registados em gatos antes
e no momento do diagnéstico de DM no HEFMV (n=11).
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3.2.4. Acromegalia

Dos 10 gatos com DM analisados, um gato (FR=10%) apresentava concentracoes
plasmaticas de IGF-1 compativeis com acromegalia (IGF-1 >1200 ng/mL) (anexo 29). Este
paciente apresentava-se ainda, no momento da execucdo desta trabalho, a realizar uma
dose de insulina de 6 Ul/gato ou 0,69 Ul/kg.

Como era previsivel, no grupo constituido por 4 gatos saudaveis nenhum apresentou
valores compativeis com acromegalia. Os pacientes diabéticos, em média, apresentaram
concentragdes sanguineas de IGF-1 mais elevadas (558,4+301,5 ng/mL) que os felideos
saudaveis (373+196,6 ng/mL).

3.2.5. Pancreatite

Neste estudo (retrospetiva e prospectivamente), 17 gatos diabéticos foram testados para
lipase pancreética especifica, num total de 2 spec fPL® e 17 snap fPL®. Em 8/19 ocasifes
(FR=42,1%) os resultados foram compativeis com pancreatite. Em dois gatos o doseamento
de fPL foi realizado duas vezes: num dos animais o resultado obtido foi igual em ambos os
doseamentos (“ndo compativel com pancreatite”) e no outro animal os resultados foram
dispares entre si.

Por sua vez, foram realizadas ecografias abdominais a 23 gatos com diabetes mellitus das
quais 11 (FR=47,8%) apresentavam sinais ecograficos compativeis com pancreatite. Destes
11 doentes, 7 (FR=64%) apresentavam sinais de PC, 2 (FR=18%) apresentavam sinais de
PA, e outros 2 gatos diabéticos (FR=18%) manifestavam sinais mistos de PA e PC.

Apenas 13 felideos com DM puderam realizar tanto a ecografia abdominal como o

doseamento de fPL (snap fPL® ou spec fPL®). Os resultados demonstram que 5/13 doentes
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com DM apresentaram ambos 0s exames compativeis com pancreatite (FR=38,5%), 4/13
doentes apresentavam ambos 0s exames ndo compativeis com pancreatite (FR=30,8%), e
noutros 4/13 pacientes os resultados do doseamento da fPL e da ecografia abdominal foram
discordantes entre si (FR=30,8%). Num destes 13 pacientes, foi considerado que a
ecografia e a fPL ditaram o mesmo resultado, embora tivesse realizado dois doseamentos
de fPL com resultados distintos. Esta decisdo foi tomada pois quando ambos o0s exames
apresentaram resultados compativeis os dois foram realizados com 15 dias de intervalo
entre si. Por sua vez, no doseamento de fPL com um resultado incompativel com o da
ecografia existiu um intervalo de 13 meses entre ambos 0s exames.

Por ultimo, foi possivel observar que para um total de 23 gatos diabéticos a quem foi
realizada a ecografia abdominal, 18 (FR=78%) apresentavam um aumento difuso da
ecogenicidade pancreética caracteristico de DMF.

3.2.5.1 Dose de insulina utilizada no momento dos exames (ECOA e fPL)

Para facilitar a avaliacdo dos indicadores de pancreatite (fPL e ecografia pancreatica),
dividiram-se 0s animais nos grupos a seguir descritos. Para os gatos diabéticos do Grupo E
(com os dois exames compativeis com pancreatite) a dose média de insulina no momento
do exame foi de 0,57 Ul/kg BID (variando de 0,3 a 1,3 Ul/kg). Nesse mesmo momento, 0s
doentes do Grupo D (ecografia abdominal compativel com pancreatite) realizavam uma
dose média de insulina de 0,46 Ul/kg BID (variando de 0,23 a 1,3 Ul/kg) e os animais do
Grupo C (com fPL compativel com pancreatite) de 0,45 Ul/kg BID (variando de 0,17 a 1,25
Ul/kg). Os pacientes diabéticos do grupo A (com niveis séricos normais de fPL) estavam a
realizar em média doses de 0,37 Ul/kg BID (variando de 0,125 a 0,7 Ul/kg) e os do grupo B
(sem alteracdes pancreaticas a ecografia) doses médias de 0,25 Ul/kg BID (variando de
0,09 a 0,44 Ul/kg) (anexo 26 e 27).

3.2.5.2. Dose maxima de insulina

A dose mais alta de insulino-terapia realizada pelos gatos diabéticos no HEFMV foi outro
parametro utilizado para descrever e comparar as necessidades de insulina exoégena (e,
assim, a insulino-resisténcia) entre pacientes com e sem pancreatite concomitante. Deste
modo, 0s pacientes com ecografia abdominal e niveis séricos de fPL compativeis com
pancreatite (Grupo E) em média realizaram uma dose maxima de insulina de 0,86 Ul/kg BID
(variando de 0,39 a 1,3 Ul/kg). Os gatos diabéticos com a fPL aumentada (Grupo C)
realizaram em média uma dose maxima de 0,68 Ul/kg BID (variando de 0,33 a 1,3 Ul/kg) e
0s que tinham uma ecografia compativel com pancreatite (Grupo D) uma dose maxima de
0,61 Ul/kg BID (variando de 0,2 a 1,3 Ul/kg). Os gatos diabéticos com fPL e ecografia
abdominal normais realizaram uma dose maxima média de 0,48 Ul/kg BID (variando de 0,29
a 0,61 Ul/kg). Por ultimo, os pacientes que tinham valores normais de fPL (Grupo A)

realizaram uma dose média maxima de 0,43 Ul/kg BID (variando de 0,2 a 0,71 Ul/kg) e os
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gue ndo mostravam sinais de pancreatite a ecografia abdominal (Grupo B) uma dose
maxima de 0,37 Ul/kg BID (variando de 0,09 a 0,61 Ul/kg) (gréfico 5, anexo 26 e 28).

Utilizando o teste de Mann Whitney-U foi possivel verificar que as diferengcas mencionada
entre as medianas das doses maximas do Grupo E e dos grupos A e B (tanto em Ul/kg

como em Ul/gato) sédo significativas.

Gréfico 5: diagrama de extremos e quartis comparando as doses maximas de insulina
(Ul/kg).
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Legenda: Grupo A (fPL ndo compativel com pancreatite), Grupo B (ECOA ndo compativel com
pancreatite) Grupo C (fPL compativel com pancreatite) Grupo D (ECOA compativel com pancreatite)

e Grupo E (fPL e ECOA compativeis com pancreatite).

4. Discussao dos resultados

Os sinais clinicos de DM identificados e contabilizados neste estudo podem estar a ser
subvalorizados, pois necessitaram de ser simultaneamente reconhecidos pelos proprietarios
e, ainda, registados no programa informéatico do HEFMV. Assim, é possivel que alguns
sintomas de DM tenham passado despercebidos aos proprietarios dos gatos presentes a
consulta ou que, por alguma raz&o, alguns sintomas, alteragbes no exame de estado geral
ou nas andlises ndo tenham sido anotados na ficha clinica do felideo pelo médico veterinario

assistente.

4.1. Sinais clinicos aquando do diagndstico de diabetes

A PU/PD séo, a par da polifagia e perda de peso, os quatro sintomas classicos da DM nas
diferentes espécies. A hiperglicémia, que caracteriza esta doenca, ao ultrapassar o limiar de
reabsorcdo renal (> 270 mg/dL) d& lugar a glicosuria, que origina uma diurese osmotica
(polidria) e a consequente polidipsia compensatéria (Reusch et al., 2010). Assim, neste
trabalho, a grande maioria dos gatos (19 em 23, FR=82,6%) tinha histéria de PU/PD no

48



momento do diagnostico desta endocrinopatia. Prevaléncia esta muito proxima daquela
descrita por Rand (2012), 80%. No entanto, 2/23 gatos (FR=8,7%) apresentaram-se com
anuria/oliguria. Esta anuria/oliguria pode ser justificada pela desidratacdo em ambos o0s
pacientes (num secundario a IR e, no outro, secundario a cetoacidose diabética).

Na DMF, a deficiéncia relativa ou absoluta de insulina faz com que os tecidos periféricos do
animal diabético ndo consigam utilizar a glucose havendo, consequentemente, perda de
peso. No presente estudo, a perda de peso foi outro sinal frequentemente encontrado nos
gatos diabéticos (16 em 23, FR=69,6%). Por sua vez, a fome e a consequente polifagia
ocorrem porque a glucose, devido a deficiéncia de insulina, ndo consegue penetrar nas
células do “centro da saciedade” (situado na regiao ventromedial do hipotalamo) que assim
deixa de inibir o “centro da fome” (situado na regido lateral do hipotdlamo) (Nelson, 2010).
Neste estudo, por sua vez, a polifagia esteve presente em apenas 6/23 animais (FR=26,1%).
De 23 animais, 8 (FR=34,8%) apresentaram-se a consulta com anorexia, 7 deles em CAD
concomitante. O vémito foi o estimulo iatrotropico em 8/23 pacientes (FR=34,8%), 5 deles
estavam em cetoacidose e 1 com pancreatite concomitante, complicagbes que poderiam
justificar este quadro sintomatoldgico. Deve, ainda, ser referido que no presente estudo
apenas 5/23 animais (FR=21,7%) apresentava os 4 sintomas classicos de DM aquando do
seu diagndstico.

4.2. Exame de estado geral aquando do diagndstico de diabetes

O exame de estado geral dos pacientes diabéticos €, regra geral, pouco especifico. Podem
ser detetados frequentemente hepatomegalia, desidratacdo, depressdo ou sinais
compativeis com neuropatia periférica (incapacidade de saltar, posi¢éo plantigrada, deficits
propriocetivos) (Rand, 2012; Reusch et al., 2010; Reusch, 2010a). No presente estudo, a
desidratacdo foi a situagdo mais vezes registada pelo médico veterinario assistente no
exame fisico (11 em 19, FR=57,9%). Destes animais desidratados, 6 estavam em CAD. As
outras alteragbes no exame fisico dos gatos com DMF foram inconstantes, sendo as mais
frequentes a hipotermia (4 em 19, FR=21,1%), a renomegalia, o abdomen distendido, o
murmuario vesicular aumentado e a palidez das mucosas (2 em 19, FR=10,5%).

Outro sinal importante, no exame de estado geral, mas apos o diagndstico de DM, foi a
opacidade do cristalino em dois pacientes. Anteriormente pensava-se que as cataratas eram
incomuns nos felideos domésticos com DM; contudo, hoje sabe-se que elas ocorrem mas
como pequenas opacidades, ao contrario do que ocorre no Homem ou no cédo que sofrem
da mesma doenca (Williams & Heath, 2006).

A analise das alteracdes no exame de estado geral deste trabalho deve ser perspectivada,

ja que o exame fisico foi elaborado e registado por diferentes clinicos.
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4.3. Alteracdes laboratoriais aquando do diagndstico de diabetes

As alteracdes analiticas imprescindiveis para o diagnéstico de DM sdo unanimemente a
hiperglicémia (> 270 mg/dL), a glicosuria e o aumento da concentracdo de frutosamina
sérica (Nelson, 2008; Rand, 2012; Reusch et al., 2010). Assim, neste estudo, 21 gatos foram
diagnosticados com DM por se apresentarem com hiperglicémia concomitante a glicosuria.
Um animal, por ser agressivo e, de modo a evitar falsos positivos por hiperglicémia de stress,
foi diagnosticado com DMF por se apresentar com glicoslria (sem cetondria) e
concentracdes séricas de frutosamina elevadas (> 400 ymol/L).

Neste estudo, ndo se procurou caracterizar o tipo de diabetes presente em cada um dos
animais (DMT1 ou DMT2) devido a falta de dados retrospetivos e, ainda, devido a

dificuldade de o fazer clinicamente (Nelson et al., 1999).

4.3.1. Hemograma

Nos gatos com DM, o hemograma e as BQ sanguineas por norma apresentam-se sem
alteracdes ou com alteracdes inespecificas. Contudo, devem ser sempre requeridos pois
sdo imprescindiveis tanto no diagndstico de outras doengas concomitantes como na
avaliacdo e diagnostico da DM complicada (Reusch et al., 2010). Assim, as informagdes
relativas ao hemograma, de 18 gatos indicam que a linfopénia (FR=33,3%) e a neutrofilia
(FR=16,7%) foram as alteracbes mais prevalentes. Alteracbes estas, que fazem parte do
leucograma de stress comuns ao diagnostico de DM. Foi ainda detetado num gato diabético
com gengivo-estomatite concomitante sinais de toxicidade dos neutrofilos (basket cells)
alteracdo descrita sobretudo em cdes com DM e infecBes secundarias ou pancreatite

concomitante (Nelson, 2010).

4.3.2. Outras bioquimicas sanguineas

As BQ sanguineas hepéticas dos gatos diabéticos revelaram, um aumento consideravel da
ALT em 4/22 doentes (FR=18,2%) e da FAS em 2/22 doentes (FR=9,1%). O aumento
destas enzimas hepaticas pode ser explicado em 5 doentes pela hipoperfusdo hepatica
comum nos gatos com CAD enquanto, no outro paciente, pela hipotética hipercolesterolémia
ou lipidose hepatica (Boag, 2012).

As BQ sanguineas revelaram, ainda, concentracbes séricas elevadas de ureia em 9/22
gatos (FR=40,9%). Destes 9 animais, 4 apresentavam também concentracfes elevadas de
creatinina (FR=18,2%, n=22). Esta azotémia, em alguns gatos, pode ter tido uma origem
pré-renal (por exemplo por hipoperfusdo na CAD), e noutro caso, origem renal, ja que um
dos doentes tinha IRC.

Como narra a diferente bibliografia, ao diagnéstico de DM, o potassio pode estar acima,
abaixo ou dentro dos valores de referéncia. Neste estudo, 53,8% dos gatos tinham o

potéssio dentro dos valores considerados fisiolégicos, 7,7% tinham o potassio aumentado e
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38,5% tinham-no diminuido. A grande maioria dos gatos com hipocaliémia encontrava-se
num estado de CAD (FR=80%). A grande prevaléncia desta alteracdo eletrolitica na
populacdo diabética, nomeadamente em gatos CAD, pode ser explicada pela perda de
potassio pelo trato urinario (PU), pelo trato digestivo (vomito) ou ainda pela
inapeténcia/anorexia, devido a diminuicdo do aporte deste mesmo elemento (Boag, 2012).
No ionograma, o fésforo inorganico esta, também, muitas vezes diminuido, devido ao
catabolismo muscular e, mais tarde, devido a hemodiluicdo apdés a fluido-terapia e a

passagem de parte do ido fosfato para dentro das células (Nelson, 2008).

4.3.3. Urianédlise

No momento do diagnéstico de DMF, a urianalise indicou, sempre que pesquisado,
glicosuria. Nos gatos com DM é frequente a ocorréncia concomitante de ITU, que contribui
para a insulino-resisténcia. Rand (2012) refere que o sedimento deve ser sempre analisado,
para procurar evidéncias de infeccdo. No entanto, das 22 amostras de urina analisadas
apenas em 10 foi feito o exame de sedimento (urina tipo Il) e destas 7 apresentavam
leucocituria ligeira (no maximo até 3 leucécitos por campo) e 1 bacteriUria simultaneamente.
No caso de a urina tipo Il evidenciar a presenca de bactérias, € recomendado a realiza¢éo
de uma urocultura que na situagdo em questdo nao foi realizada. No presente estudo, 10/22
gatos (FR=45,5%) tinham uma proteinudria ligeira a moderada (indicios a 300 mg/dL),
frequéncia relativa muito semelhante a referida por Reusch (2011) como comum nos

felideos com DM.

4.3.4. Diabetes complicada por cetoacidose diabética

Genericamente, a CAD resulta de um aumento das concentragdes sanguineas de glucagina
e de uma diminui¢do da insulinémia, que promovem um aumento dos acidos gordos livres e
producao de corpos cetonicos (acido acetoacético, acetona e (-hidroxibutirato) (Boag, 2012).
Na ocasido do diagndstico de DM 9/22 gatos (FR=40,9%) estavam em cetoacidose diabética
com cetonuria valores muito semelhantes aos referidos por Crenshaw & Peterson (1996).
Destes 9 pacientes em CAD, 7 estavam com anorexia, 6 estavam desidratados e 1 com
ictericia. A CAD é uma complicacdo da DM que surge, quase sempre, antes de se iniciar a
insulino-terapia (Nelson, 2008).Com efeito, durante a execucéo deste estudo, nenhum gato
diabético a realizar a terapéutica adequada dirigida a DMF desenvolveu CAD.

A grande prevaléncia da cetoacidose diabética, registada no presente estudo, sugere que 0s
sintomas iniciais da DMF ndo complicada sdo de dificil percecdo e interpretacdo pelos
proprietérios, que acabam por procurar assisténcia médica apenas quando a doencga evolui
e surgem sintomas como a prostracdo, a anorexia ou o vomito concomitante. Por outro lado,
o facto de um proprietario ter diversos gatos em casa ou o facto de os gatos, ao contrario

dos cées, urinarem no litter sem necessidade de serem levados a rua, constituem situacdes
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gue podem contribuir para a dificuldade de percecéo, pelos donos, de sintomas como a PU
e a PD.

4.4. Remissado da diabetes

A remissdo é, como vimos anteriormente, um estadio subclinico da DM caracterizado por
uma melhoria do funcionamento das células-p dos ilhéus de Langerhans e consequente
manutencdo de uma normoglicémia pelo felideo, dispensando a administracdo de insulina
exdgena. Até a data da elaboracdo deste trabalho, dos 29 felideos diagnosticados e/ou
tratados no HEFMV, apenas em 5 (FR=17,2%) foi possivel atingir a remisséo clinica da
doenca. Estes dados estdo bastante abaixo dos referidos na literatura (30% a 84%) (Nelson
et al., 1999; Rand, 2012). Esta discrepancia, entre os dados constantes na bibliografia e os
obtidos neste estudo retrospetivo, pode dever-se a dois fatores capitais. O primeiro fator é
uma procura tardia dos servicos médico-veterinarios, o que permite que as concentracdes
de glucose sanguinea permanecam elevadas durante longos periodos de tempo.
Contrariamente ao que ocorre nas hiperglicémias transitorias, as hiperglicémias sustentadas
no tempo dao origem a glucotoxicidade, fenébmeno que se caracteriza por uma diminuicdo
da producdo de insulina pelas células-B (Unger & Grundy, 1985). A glucotoxicidade € dose-
dependente e tempo-dependente, ou seja, quanto mais elevada for a hiperglicémia e maior
o periodo em que permanece elevada menores serdo as probabilidades de uma
recuperacao da funcionalidade das células- e, assim, da normoinsulinémia (Link et al.,
2013). O segundo fator capital, relaciona-se com a impossibilidade de se atingir este estadio
subclinico da DM sem conseguir eliminar outros agentes de insulino-resisténcia,
nomeadamente a obesidade e as doencas concomitantes (Rand & Marshall, 2004). No
entanto, como é descrito por Rand (2012) a CAD ndo parece interferir com a remissao da
DMF, pois das 5 remissdes atingidas neste estudo, 3 (FR=60%) apresentaram-se nesta
situacdo a consulta. Infelizmente, o periodo de tempo que decorreu desde o diagndéstico até
a remissdo da DMF s6 € conhecido para dois animais (84 e 124 dias). Por ultimo, neste
estudo, 60% das remissdes foram conseguidos com o analogo de insulina, a glargina, e 40%
com a insulina lente, ndo existindo qualquer diferenca estatistica entre ambas no que se

refere a remissdo da DM (n=5).

4.5. Sobrevida média

No presente estudo, desde o momento do diagnéstico de DM até a morte natural ou
eutanasia, a sobrevida dos pacientes variou entre 1 dia e os 708 dias (1 ano e 11 meses). A
média de sobrevida, apés o diagnéstico de DM, foi de 169+265 dias (5+9 meses). Ja o
periodo de tempo que decorreu desde o diagnéstico de DM, até a ultima consulta (sem
atingir a remissado) foi em média de 1681220 dias (6+7,3 meses), variando entre 0s 5 e 0s

694 dias. Estes dados ficam bastante aqguém dos encontrados num estudo utilizando 104
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gatos diabéticos, dos quais 53 acabaram por morrer. Este trabalho encontrou um tempo
médio de vida de 25 meses (x4 meses) para 0s animais com DMF que acabaram por falecer
e de 24 meses (+ 16 meses) para 0s animais ainda vivos no final do estudo (Goossens et al.,
1998). Nelson (2008) refere que, nos primeiros 6 meses apés o diagndstico de DM, é
guando se verificam uma maior taxa de mortalidade devido a incapacidade de controlar
doencas como a CAD, a PF ou IR. Por outro lado, ao ser uma doenca de gato adulto a
geriatrico é natural que concomitantemente a DMF surjam outras doencas como a IR, a
insuficiéncia cardiaca (IC), a PF ou neoplasias entre outros. Deste modo, o prognéstico
depende sempre da capacidade de controlar corretamente a glicémia do paciente (limitando
a glucotoxicidade) e das doencas subjacentes a DMF (Rand, 2012). Rand & Marshall (2004)
afirmam ainda que o entusiasmo, a dedicacdo e a complacéncia dos proprietarios séo
imprescindiveis para uma maior probabilidade de sobrevivéncia e melhor qualidade de vida
do gato diabético.

4.6. Prevaléncia de fatores de insulino-resisténcia ao diagndstico de DM

4.6.1. Peso antes e ao diagnéstico de diabetes

Como foi referido na revisdo bibliografica, a obesidade é um fator ambiental/genético
preponderante no desenvolvimento da DM nos felideos domésticos. Relativamente a gatos
com um peso adequado, os gatos obesos tem uma sensibilidade a insulina reduzida em
mais de 50% (Hoenig, Thomaseth, Brandao, Waldron, & Ferguson, 2006). A obesidade ndo
€, por norma, a causa primaria do surgimento da DMF. Nos gatos obesos, a insulino-
resisténcia caracteriza-se por ser ligeira e reversivel com pequenas doses de insulina
exogena e controlo do peso (Scott-Moncrieff, 2010).

A informagéo retrospetiva constante no sistema informéatico do HEFMV néo tem, por norma,
dados relativos a condicdo corporal. Por este motivo, e como todos os gatos diabéticos se
encontravam em idade adulta ou geriatrica (dos 2 os 17 anos) e porque, praticamente todos
(23 em 29, FR=79,3%), eram da raca doméstico de pelo curto foi possivel agrupa-los
consoante o seu peso vivo em 5 grupos: (Grupo | dos 0-1,9 kg; Grupo Il dos 2-3.9 kg; Grupo
Il dos 4-5,9 kg; Grupo IV dos 6-7,9 kg e, por ultimo, o Grupo V com 28 kg), tanto antes,
como depois do diagnodstico de DM. Deste modo, e apesar de ndo ser o modelo ideal,
pretendeu-se observar ndo s6 a prevaléncia de excesso de peso (Grupo V) e obesidade
(Grupo V), como também de emaciacdo/magreza (Grupo ), na nossa amostra de gatos
diabéticos antes e no momento do diagndstico desta endocrinopatia.

No presente estudo, 0 excesso de peso e a obesidade tiveram uma prevaléncia no gato com
DM, respetivamente, de 36,4% e 18,2% (n=11) antes do diagndstico, e de 18,8% e 6,3% no
momento do diagndstico (n=16). Estas discrepancias entre os valores antes e ao diagndstico
da DMF devem-se, provavelmente, a perda de peso, muitas vezes acentuada, que se

registou em 69,6% dos doentes (n=23) e que advém da insulino-resisténcia. Este estudo
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realizado no HEFMV evidenciou, ainda, para a magreza e peso ideal uma frequéncia relativa,
respetivamente, de 0% e de 45,5% antes do diagndstico (n=11) e de 6,3% e 68,8% ha
ocasido do diagndéstico de DMF (n=16). Os resultados obtidos no presente estudo, antes do
diagnéstico de DM, sdo muito semelhantes aos obtidos num estudo em que, no momento do
diagnéstico, 50-60% dos gatos diabéticos tinham excesso de peso ou obesidade, 30-40%
tinham um peso adequado e 5-10% um peso inferior ao desejado (Reusch, 2010a). A maior
similaridade entre os pesos antes do diagnéstico de DMF no HEFMV e os dados do estudo
anteriormente referido pode, em parte, estar relacionado com uma procura mais tardia dos

Servicos veterinarios no NOsso pais.

4.6.2. Género

Rand (2012) defende que cerca de 66,7% dos casos de DMF, ocorrem em machos. Tal
deve-se, ao facto de os machos terem uma maior tendéncia para a obesidade,
nomeadamente apdés a orquiectomia, e terem uma menor sensibilidade dos tecidos
periféricos a insulina (Appleton et al., 2001). O presente estudo retrospetivo constatou que
58,6% dos doentes atendidos no HEFMV com DMF eram machos (n=29). Estes valores séo
muito proximos dos esperados, pelo que a pequena discrepancia pode dever-se ao tamanho
da amostra ou, ainda, ao facto de serem comuns outros fatores desencadeadores de
insulino-resisténcia nesta amostra. Tal como esta descrito nos resultados, neste estudo, a

maioria dos machos eram, também, castrados (FR=52,9%).

4.6.3. Raca

Atualmente ainda ndo existe um consenso sobre a existéncia ou ndo de fatores genéticos
associados a raca que predisponham ao desenvolvimento da diabetes nos felideos. Existem
diferentes estudos que parecem evidenciar a possibilidade de uma componente genética na
DMF associada a raca birmanesa (ou sagrada da Birmania), (Lederer et al., 2009; Rand et
al., 1997). Recentemente, um estudo demonstrou mesmo que esta raca tem um clearance
mais lento dos triglicéridos, o que podera contribuir para a DM devido a lipotoxicidade
(Kluger et al., 2009) fendbmeno que, no entanto parece nao ocorrer nos gatos (Zini, Osto, et
al., 2009). Por outro lado, mesmo uma prevaléncia superior da DM na raca birmanesa néo é
consensual, existindo dados de outros estudos que, de facto, ndo detetaram nenhuma
predisposicdo racica para o desenvolvimento da DMF (Panciera et al., 1990; Prahl et al.,
2007). Assim, no presente estudo, nenhum dos animais diagnosticados com DMF era da
raca birmanesa, o que pode ser justificado pela pouca popularidade da mesma no nosso
pais. A amostra deste estudo foi constituida por 23 gatos doméstico de pelo curto, 3
siameses, 1 persa e 1 bosque da noruega. Contrariamente ao que ocorre com a raca
birmanesa, a grande popularidade de gatos domésticos de pelo curto em Portugal pode ter
tido um papel preponderante na elevada prevaléncia da raga na populacdo diabética deste

estudo. Com efeito, um estudo recente realizado nos EUA, refere uma maior incidéncia da
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DMF na raca doméstico de pelo curto, doméstico de pelo comprido, siamés, azul da Russia

e maine coon, em relacdo a generalidade da populacéo felidea (Lund, 2011).

4.6.4. |dade

No presente trabalho, o diagnostico de DM foi realizado em gatos com idades
compreendidas entre os 2 e os 17 anos, e uma média de idades de 11,8 + 3,69. Estes
resultados, sdo muito semelhantes aos registados por Crenshaw & Peterson (1996) numa
amostra de 104 gatos. Neste estudo, ao diagnostico de DMF, os gatos tinham uma média de
idades de 11 anos (entre 1 e 19 anos) e 75% deles tinham mais de 10 anos. Deste modo, 0s
dados parecem demonstrar, uma vez mais, que esta endocrinopatia se caracteriza por

afetar sobretudo felideos adultos a geriatricos, embora afete esporadicamente gatos jovens.

4.6.5. Farmacos

Outro importante fator de insulino-resisténcia que foi procurado na histéria clinica dos
felideos com diabetes foi a administracdo de farmacos diabetogénicos. Estes farmacos
parecem interferir negativamente ao nivel dos recetores da insulina e ao nivel da cascata de
sinalizagdo da insulina (Reusch, 2010a). Entre eles, como foi referido na revisdo
bibliogréfica, os glucocorticéides e a pilula contracetiva (acetato de megestrol) tem um papel
de relevo, existindo um estudo em que 39,9% dos gatos que vieram a desenvolver DM
fizeram mais de um tratamento com glucocorticides (Lederer et al.,, 2003). No presente
estudo, 6 gatos (FR=20,7%), ulteriormente diagnosticados com DM, tinham histéria de
administracdo de farmacos diabetogénicos: 4 (FR=13,8%) foram sujeitos a terapéuticas
frequentes com glucocorticoides e 2 (FR=6,9%) tomavam acetato de megestrol
regularmente. Como seria espectavel, devido escassez de casos reportados, nenhum dos
gatos sujeitos a corticoterapia desenvolveu HACF.

Parece existir uma maior probabilidade de remissdo da DMF despoletada pela
administracao de glucocorticéides, possivelmente por os sinais clinicos terem um inicio mais
abrupto e, assim, serem atempadamente identificados quer pelo clinico quer pelo
proprietario. Deste modo, a terapéutica adequada é instituida de um modo mais célere,
limitando no tempo a glucotoxicidade (Rand & Marshall, 2004; Reusch, 2010a). Com efeito,
neste estudo, 3 dos 4 gatos diabéticos (FR=75%), sujeitos a corticoterapia antes do
diagnostico de DM conseguiram atingir a remissdo da doenca. Dois deles realizavam
terapéutica com glucocorticéides para maneio da gengivo-estomatite. Porém, estes
resultados ficam ainda aquém dos obtidos por Roomp e Rand (2009) num estudo em que
todos os 14 gatos sujeitos a corticoterapia antes do diagndstico de DM atingiram a remisséo.
Como ocorre no ser humano, outra hipétese sugerida por alguns autores para o elevado
namero de remissdes desta endocrinopatia nos felideos sujeitos a glucocorticoides esta
relacionada com o facto de o fenémeno de insulino-resisténcia induzida pela administragédo

destes farmacos “desmascarar” defeitos ja existentes na produgéo da insulina pelas células-
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B provocados por outras doengas como a DMT2 ou a PF (American Diabetes Association,
2011; Gottlieb & Rand, 2013). Com efeito, no presente estudo, dos 4 felideos sujeitos a
terapéuticas com glucocorticéides antes do diagndstico de DM, 3 apresentavam, mais tarde,
tanto a fPL como a ECOA compativeis com pancreatite e o quarto animal também possuia a

ECOA compativel com PF.
4.7. Diabetes mellitus felina secundaria

4.7.1. Infegbes concomitantes

Os pacientes diabéticos tém uma maior predisposicdo para infe¢cdes bacterianas e estas
infecdes promovem uma insulino-resisténcia (por hiperglucaginémia). Deste modo, existe
uma grande interacdo entre ambas as doencas, sendo dificil estabilizar uma sem abordar
terapeuticamente a outra (Scott-Moncrieff, 2010). Estudos em MH levam a crer que esta
predisposicdo para as infe¢bes, por parte dos diabéticos, € devida a vasoconstricdo
periférica, a diminuicdo da capacidade imunitaria celular e humoral, a diminuicdo da
eficiéncia da fagocitose (originada pela menor concentragéo de glucose intracelular) e ainda
devido a deficiente quimiotaxia por parte dos neutréfilos (Joshi, Caputo, Weitekamp, &
Karchmer, 1999). Deste modo, estes pacientes apresentam muitas vezes ITU, gengivo-
estomatites, doenca periodontal, piodermites e alteragdes no trato biliar concomitante a DMF.
No presente estudo, a gengivo-estomatite crénica foi a doenca concomitante a DMF mais
frequentemente encontrada. Assim, neste trabalho, 15 em 29 gatos (FR=51,7%)
apresentavam esta alteracao e, em dois deles, foi mesmo isolado o calicivirus felino. Apesar
de vérios autores descreverem a possibilidade de ocorréncia das duas doengcas em
simultdneo nos gatos com DMF, a sua verdadeira importancia e prevaléncia nunca foi
estudada (Gunn-Moore & Reed, 2012; Reusch, 2010a; Scott-Moncrieff, 2010). A elevada
prevaléncia da gengivo-estomatite nos gatos com DM pode ser explicada pelas alteracbes
imunitarias anteriormente descritas. Por outro lado, a gengivo-estomatite, por ser um
processo com uma componente imunomediada, requer uma administracdo cronica de
glucocorticéides, terapéutica que pode despoletar a DM.

Dentro das infe¢des, as ITU séo particularmente comuns nos pacientes com DM, pois estes
apresentam uma glicostria muito acentuada e, por outro lado, uma diminuicdo da
concentracdo urinaria de fatores antibacterianos. Num estudo retrospetivo, dos 141 gatos
diabéticos analisados, 18 (FR=13%) apresentavam infe¢Ges do trato urinario. Estas infecdes
eram mais prevalentes em machos, sendo a E.colli a bactéria mais vezes isolada (Bailiff et
al., 2006; Scott-Moncrieff, 2010). No entanto, no presente estudo, embora existisse uma
elevada prevaléncia de leucocitdria aquando do diagnostico de DM somente 2 felideos
(FR=6,9%) desenvolveram ITU apds o diagndstico desta doenca enddcrina. Um dos
pacientes foi diagnosticado com ITU num outro centro médico ou veterinério, tendo outro

sido diagnosticado no HEFMV devido a presenca de bactérias e leucécitos no exame de
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sedimento urinario sem, contudo, recurso a urocultura. Por Gltimo, as otites constituiram
outro processo infecioso frequentemente encontrado, neste estudo, nos gatos com DM,

tendo tido uma frequéncia relativa de 17,2% (n=29).

4.7.2. Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal € uma doengca comum no gato de meia-idade a geriatrico que surge
frequentemente concomitante a DMF. A doenca renal no gato diabético pode resultar de
infecbes cronicas ascendentes do trato urinario, da nefropatia diabética e da azotémia pré-
renal por hipotenséo/desidratacdo (comum na cetoacidose diabética e episddios agudos de
pancreatite) (Gunn-Moore & Reed, 2012). No presente estudo, 7 dos 29 gatos diabéticos
(FR=24,1%), desenvolveram IR. Dados bastante semelhantes aos relatados por outros dois
estudos em que a doenca renal afetava entre 15 a 30% dos gatos com DM (Goossens et al.,
1998; Kraus, Calvert, Jacobs, & Brown, 1997). Em MV, a nefropatia diabética ainda nao foi
amplamente estudada como em MH. Ainda assim, os estudos existentes até a data parecem
indicar que alguns destes caes e gatos diabéticos tém fatores de risco ou sequelas da DM
(como a azotémia, a proteinuria e a hipertensdo) compativeis com a classificagdo de
nefropatia diabética segundo, por exemplo, a American Diabetes Association. Nos humanos
com DM, a proteinlria (qQue parece existir também na DMF) € mesmo considerada um
indicador do desenvolvimento e/ou progressao da nefropatia diabética (Bloom & Rand,
2013).

Os sintomas tipicos de IR, PU e PD, tornam muitas vezes dificil o seu diagnéstico e
monitorizacdo em pacientes com diagnéstico de DM, ja que séo sintomas comuns as duas
doencas. Assim, para o diagnéstico de IR nestes pacientes, é imprescindivel complementar
uma boa anamnese e exame de estado geral com a execucdo de andlises sanguineas
(hemograma, ureia e creatinina) e muitas vezes uriandlise, urocultura, récio
proteina/creatinina urinéria ou ecografia abdominal (Scott-Moncrieff, 2010).

Apesar de a IR nos gatos diabéticos induzir insulino-resisténcia, estes doentes tém
maioritariamente histéria de hipoglicémia, que surge secundariamente & anorexia e ao
aumento do tempo de semivida da insulina circulante, ja que esta ndo é eliminada pelo rim.
Deste modo, a insulino-terapia destes pacientes tera de ser sempre executada de um modo
criterioso, j& que estes tém necessidades flutuantes de insulina e o risco de ocorrerem
hipoglicémias, assim como as respetivas consequéncias, é muito elevado (Gunn-Moore &
Reed, 2012; Scott-Moncrieff, 2010).

4.7.3. Neoplasia

As neoplasias, caracteristicas de animais com idade avancada, desencadeiam estados de
inflamacado cronica e insulino-resisténcia que podem dificultar o controlo da DMF (Gunn-
Moore & Reed, 2012; Scott-Moncrieff, 2010). Nesta investigacdo, dos 29 gatos

diagnosticados com DM 3 (FR=10,3%) tinham neoplasias. Um dos pacientes possuia uma
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massa no estdmago que, ndo chegou a ser identificada pois os proprietarios optaram pela
eutanasia. O segundo paciente possuia um fibrossarcoma e o terceiro um carcinoma
mamario metastizado. Contudo, de acordo com o0s estudos existentes nesta area, entre
gatos diabéticos instaveis 0s tumores mais comuns sdo o0 adenocarcinoma pancredtico, o
linfoma e o mastocitoma (Crenshaw & Peterson, 1996; Gunn-Moore & Reed, 2012; Kraus et
al., 1997).

4.7.4. Insuficiéncia cardiaca

Em gatos diabéticos, a IC é outra doenca capaz de induzir fenébmenos de insulino-
resisténcia e predispor para a CAD. Assim, deve ser averiguada a possibilidade de existir IC
sempre que um gato apresente dificuldades no controlo da DM (Scott-Moncrieff, 2010). Um
estudo que analisou a causa de morte em gatos com DM concluiu que dos 14 animais que
acabaram por falecer, 6 em 14 (FR=43%) faleceram por insuficiéncia cardiaca concomitante.
Este estudo comparou ainda os gatos diabéticos com 0s restantes gatos e concluiu que os
primeiros tém uma probabilidade 10,4 vezes superior de virem a falecer por IC (Little &
Gettinby, 2008). No presente estudo, apenas um gato foi diagnosticado com doenga
cardiaca (cardiomiopatia hipertréfica felina), tendo sido medicado com benazepril. Contudo,
deve-se acrescentar que a ecocardiografia foi requisitada pelo médico veterinario a mais 4
pacientes com DMF (dois com sopro cardiaco holossistolico, um com ritmo de galope e
outro com abafamento dos sons cardiacos) que, no entanto, por falta de colaboracéo dos
proprietarios, ndo chegaram a realizar. Deste modo, a prevaléncia da doencga cardiaca em

gatos diabéticos, neste estudo, podera estar a ser subestimada.

4.7.5. Hipertiroidismo

Gatos com hipertiroidismo tém, por norma, CG semelhantes aos gatos saudaveis. Contudo,
estes doentes tém uma baixa tolerancia a glucose, necessitando de mais tempo para a
eliminacdo da mesma, nomeadamente apOs o inicio da terapéutica dirigida ao HT. O
hipertiroidismo estd ainda relacionado com um aumento da insulinémia basal,
provavelmente secundario a insulino-resisténcia que se regista nestes doentes (Hoenig &
Ferguson, 1989; Hoenig, Peterson, & Ferguson, 1992). Para além de frequentemente
possuirem CGS semelhantes aos gatos saudaveis, doentes com HT podem, como foi
descrito anteriormente, apresentar valores séricos de frutosamina normais, o que dificulta
bastante ndo s6 o diagnostico de diabetes mellitus, como também o acompanhamento
destes pacientes (Graham et al., 1999; Reusch & Tomsa, 1999).

Como tanto a DM como o HT ocorrem sobretudo em gatos geriatricos e, como 0s sintomas
desta ultima endocrinopatia podem ser semelhantes ao da DM, sempre que se suspeitar de
insulino-resisténcia existe a possibilidade desta doenca estar presente. O diagnostico de HT
felino deve ser feito tendo em conta os sinais clinicos do doente, o seu exame de estado

geral e elevacao dos valores séricos da T4 total (Gunn-Moore & Reed, 2012; Scott-Moncrieff,
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2010). No presente estudo, 7 felideos com DM foram testados para hipertiroidismo através
do doseamento da T4 total. Contudo, apenas um felideo teve os resultados compativeis com
hipertiroidismo felino. Nos gatos com DM, o diagndstico do HT pode ser mais complicado e
desafiante, ja que a T4 total estd muitas vezes normal ou diminuida devido ao efeito
supressivo da DM (Peterson, Melian, & Nichols, 2001). Assim, a utiliza¢do de outros exames
complementares como o doseamento da T4 livre, teste de supressdo da T3 ou ainda
cintigrafia podem revelar-se de extrema importancia para o diagndstico definitivo desta

endocrinopatia concomitante a DMF (Scott-Moncrieff, 2010).

4.7.6. Acromegalia

A acromegalia é uma sindrome anteriormente pouco reportada nos gatos, que se
caracteriza por um excesso de producdo de GH por um tumor, geralmente um adenoma
hipofisario. E o papel catabdlico desta hormona que assume um papel de destaque no
antagonismo da insulina e no desenvolvimento da DMF (Reusch, 2011). Quando existe um
excesso de GH circulante esta estimula a producdo de IGF-1 pelo figado. E o papel
anabdlico da GH mas, sobretudo, da IGF-1 que ira desencadear todas as alteragbes na
anamnese e exame de estado geral comuns nestes pacientes (ganho de peso, grandes
dimensdes do corpo, cabeca e patas, prognatismo e, ainda, organomegalia) (Niessen et al.,
2013; Reusch, 2010a).

O doseamento sanguineo da IGF-1 por RIA é hoje o primeiro passo para pesquisar e
diagnosticar o HSF, ja que é uma andlise préatica, sem grandes requisitos técnicos e com
uma fiabilidade apreciavel (sensibilidade de 84% e especificidade de 92%) (Berg et al., 2007;
Niessen, 2010). Porém, em Portugal os laboratérios de MV ainda nao disponibilizam esta
andlise. Nao existe, também, até hoje, qualquer estudo sobre a importancia ou prevaléncia
desta sindrome nos gatos portugueses. Deste modo, uma componente deste trabalho foi
procurar perceber a importancia desta endocrinopatia na populacdo de gatos diabéticos da
regido de Lisboa.

Os resultados deste pequeno estudo foram promissores e, ainda que estatisticamente ndo
sejam vdlidos, em 10 amostras, 1 tinha uma concentracdo plasméatica de IGF-1 compativel
com HSF (> 1000 ng/mL). Estes resultados parecem acompanhar os resultados de outros
estudos, demonstrando uma proporgdo assinalavel de gatos diabéticos com acromegalia
concomitante. O felideo em questdo, era um macho inteiro, com 13 anos, e 9,2 kg. No
momento da colheita estava a realizar doses elevadas de insulina 6 Ul/gato (ou 0,6 Ul/kg)
com poucos resultados no controlo da glicémia (frutosamina = 505,6 ymol/L). Os sintomas
caracteristicos de um mau controlo glicémico (como a PU, a PD e a PF) estavam também
presentes na anamnese deste gato. Apresentava, para além das grandes dimensdes
corporais, ganho de peso, uma outra caracteristica muito comum nos felideos diabéticos mal

controlados com acromegalia concomitante (figura 4) (Gunn-Moore & Reed, 2012; Niessen
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et al.,, 2013; Reusch, 2010b). O aumento do murmurio vesicular (por espessamento dos
tecidos da orofaringe), bastante comum no HSF, nédo foi observado neste gato (Niessen,
Petrie, et al., 2007). A organomegdlia é outra caracteristica muito comum nos felideos com
acromegalia (Niessen, 2010). No entanto, esta ndo foi detetada quer na palpacdo quer na
ecografia abdominal. As analises sanguineas realizadas por este doente (hemograma e
bioguimicas) apresentavam-se, também, sem nenhuma alteracdo caracteristica do HSF
(como eritrocitose, elevacdo da FAS, ALT ou ureia) (Niessen, Petrie, et al., 2007). Este gato
possuia ainda fPL e ecografia abdominal compativeis com pancreatite, pelo que, a
dificuldade de controlo da glicémia e da DM pode resultar destas duas doencas

concomitantes.

Figura 4: gato com concentragdes séricas de IGF-1 compativeis com acromegalia.

Legenda: De notar o elevado tamanho corporal, as largas caracteristicas faciais (hnomeadamente na

regido nasal) e patas sobredimensionadas.

No presente estudo, a frequéncia relativa de concentracdes de IGF-1 séricas compativeis
com acromegalia em gatos diabéticos (10%, n=10) foi ligeiramente inferior ao encontrado
por Niessen e seus colegas (2011). Nesse estudo, que envolveu o doseamento desta
hormona em 1222 felideos com DM, 26,4% apresentava niveis compativeis com
acromegalia (> 1000 ng/mL). Porém, no presente estudo, um dos pacientes, apesar de ndo
apresentar sinais de insulino-resisténcia, estando a realizar uma dose baixa de insulina
(0,25 Ul/kg) no momento da colheita, apresentava uma concentracdo hematica elevada de
IGF-1 (812 ng/mL) que, segundo alguns autores, pode corresponder a um falso-negativo
(Niessen, Peterson, et al., 2012; Reusch et al., 2006).

Reusch e os seus colegas (2006) demonstraram que, gatos diabéticos nédo tratados (com e
sem HSF concomitante) tinham concentra¢cdes hematicas de IGF-1 significativamente mais
baixas que o grupo de controlo (gatos saudaveis) e que o grupo de gatos diabéticos em
tratamento com insulino-terapia. Nesse mesmo estudo, 4 a 8 semanas apés o inicio da

insulino-terapia, os valores de IGF-1 j& ndo apresentavam alteracdes significativas em

60



relacdo ao grupo de controlo. Com efeito, pensa-se que nos gatos, tal como ocorre no
Homem, a producdo de IGF-1 pelo figado esteja diretamente dependente das
concentracdes de insulina no espaco porta e, por isso, pode estar falsamente diminuida nos
pacientes com DM (Niessen et al., 2013). Assim, com o intuito de prevenir falsos-negativos,
no presente estudo, as colheitas de sangue para doseamento de IGF-1 foram apenas
efetuadas em felideos diabéticos em tratamento com insulino-terapia ha mais de 4 semanas.
Contudo, estes falsos-negativos ndo estdo totalmente excluidos ja que, idealmente, o
doseamento deveria ter sido executado 8 semanas apds o inicio da insulino-terapia
(Niessen, Peterson, et al.,, 2012; Reusch et al., 2006), mas tal ndo foi possivel, num dos
animais, por motivos logisticos. Deste modo, o gato diabético que apresentava uma
concentracao limite de IGF-1 com 4 semanas de tratamento deveria, caso surjam no futuro
sintomas neuroldgicas ou de insulino-resisténcia, realizar novos exames para tentar excluir
ou diagnosticar o HSF, como o doseamento da IGF-1 ou da GH numa primeira fase
(Niessen, 2010).

Ainda que ndo tenha qualquer valor estatistico, outro facto interessante neste trabalho, foi a
média das concentracdes sanguineas de IGF-1 nos gatos diabéticos (558+302 ng/mL) ter
sido superior & dos pacientes sem DM (373+197 ng/mL). E ainda controverso se gatos
diabéticos a realizar insulino-terapia tém ou nado, por norma, valores superiores de IGF-1
circulante, existindo dois estudos que descrevem as duas situacdes possiveis (Reusch et al.,
2006; Starkey et al., 2004).

Embora seja improvavel surgirem falsos-positivos com o doseamento da IGF-1 sanguinea
por RIA (Reusch et al., 2006; Tschuor et al., 2012), estes sao possiveis e estédo descritos em
alguns estudos (Niessen, Petrie, et al., 2007; Starkey et al., 2004). Deste modo, a presenca
de uma concentragdo elevada de IGF-1 compativel com acromegalia apenas neste paciente
indica que se deve continuar com a avaliagdo diagndstica procurando partir para exames
como a TC ou RM ao cranio (Niessen et al., 2013; Niessen, Petrie, et al., 2007; Reusch,
2010b). Estes meios de diagnostico imagiologico devem ser sempre utilizados numa
segunda fase, ja que a presenca ou confirmagdo de uma massa hipofisaria sem outras
informacBes ndo exclui nem confirma a presenca de HSF. Com efeito, se existir um
microadenoma hipofisario este pode ndo ser visivel com recurso a estas técnicas
imagiolégicas e apenas ao exame post-mortem. Por outro lado, a presenga de uma massa
hipofisaria num gato com DM mal controlada pode ocorrer em adenomas associados ao
HSF, ao HAC ou a ambas em simultaneo (Meij et al., 2004). Mesmo no exame post-mortem,
quando realizado por anatomopatologistas experientes, pode nao ser visivel qualquer
adenoma na adenohipéfise mas apenas uma hiperplasia aciddfila hipofisaria o que levanta
davidas sobre qual a relacéo entre estes dois fatores etiolégicos e sobre se, eventualmente,
a hiperplasia podera na verdade ser uma primeira fase do adenoma hipofisério (Niessen et
al., 2013; Niessen, Petrie, et al., 2007).
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4.7.7. Pancreatite

Como foi referido na revisao bibliogréafica, o Unico teste que permite um diagnostico definitivo
de PF é a biépsia. No entanto, nem sempre é possivel recorrer a este exame ja que aos
encargos econdémicos com todo o procedimento acrescem 0s riscos anestésicos e cirargicos
de felideos com DM mal controlada. Assim, antes de recorrer a bidpsia pancreatica, os dois
testes de eleicdo in vivo para o diagnéstico de PF sédo a fPL e a ecografia abdominal.
Recentemente, um estudo demonstrou que, idealmente, estes dois exames devem ser
combinados de modo a obter uma elevada sensibilidade (84%) e especificidade (75%) da
ecografia abdominal (Williams et al., 2013). Infelizmente, no presente estudo, apenas 13
gatos foram sujeitos a estes dois meios auxiliares de diagndéstico. Em 9 ocasides os dois
exames foram compativeis entre si: 5 delas (FR=38,5%) indicando a presenca de

pancreatite.

4.7.7.1. Lipase pancreatica especifica felina

Como foi referido nos “Resultados”, neste trabalho dois doseamentos de fPL foram
realizados por spec fPL® e os restantes 17 por snap fPL®. Dos 19 doseamentos feitos a 17
animais, 8 foram compativeis com pancreatite felina (FR=42,1%). Num estudo recente,
Forcada e os seus colegas (2008) dosearam, por RIA, a fPL em gatos diabéticos e
obtiveram resultados compativeis com pancreatite em 24 de 29 pacientes (FR=82,8%).
Existe, deste modo, uma diferenca expressiva entre a prevaléncia de concentracdes de fPL
elevadas, indicativas de pancreatite, nos gatos diabéticos entre os dois estudos. Embora as
técnicas utilizadas para o doseamento da fPL tenham sido distintas nos dois trabalhos um
estudo (com mais de 1000 amostras) demonstra uma correlagdo de 93% e uma correlagcéo
diagnostica de 98% entre a spec fPL® e o doseamento por RIA da fPL (IDEXX, 2010). O
spec fPL®, num estudo recente teve uma sensibilidade de 79% e uma especificidade de 80%
(Forman et al.,, 2009). Por outro lado, esta também documentada uma excelente
concordancia entre os valores de fPL obtidos com o snap fPL® e com o spec fPL®. Este
estudo descreve uma compatibilidade entre os dois exames de 92% para valores fisiologicos
de fPL (<3,5 pg/L), de 82% para valores intermédios ou na “area cinzenta” (>3,5 pg/L) e de
96% para valores de fPL compativeis com PF (= 3,5 ug/L) (IDEXX, 2011b). Deste modo, e
devido a elevada compatibilidade entre as diferentes técnicas utilizadas para dosear a fPL
as diferencas encontradas, poder-se-ao dever ao acaso e ao numero reduzido de elementos

nas amostras de ambos os estudos.

4.7.7.2. Ecografia abdominal

Dos 23 gatos diabéticos sujeitos a ecografia abdominal 11 (FR=47,8%) apresentavam sinais
ecogréficos compativeis com PF. Destes 11 animais, como foi referido nos “resultados”, a
maioria apresentava alteracdes ecograficas compativeis com PC (7 em 11, FR=64%), 2

animais alteracdes compativeis com PA (FR=18%, n=11) e outros 2 gatos diabéticos

62



manifestavam sinais mistos de PA e PC (FR=18%, n=11). Estes resultados ecogréficos,
ainda que ndo constituam um diagnéstico definitivo, estdo em concordancia com o0s
resultados de um estudo que envolveu a analise histopatolégica do pancreas de 115 gatos
sujeitos a necropsia, dos quais 69 (FR=60%) tinham sinais de PC e 18 (FR=15,7%) sinais
de PA (De Cock et al., 2007). Outro estudo, que procedeu ao exame post mortem de 37
gatos com DM, determinou que 46% tinham PC e 5% PA (Goossens et al., 1998), resultados

também semelhantes aos obtidos neste estudo.

4.7.7.3. fPL e ecografia abdominal

Como esta disposto nos “Resultados”, os exames realizados (ecografia abdominal e
doseamento da fPL sanguinea) aos gatos com DM sugerem, neste estudo, uma prevaléncia
de PF entre 38,5% (Grupo E) e os 47,8% (Grupo D). Estes dados reforcam a elevada
prevaléncia desta doenca na populagéo felina com DM descrita por diversos autores (Caney,
2013; Gunn-Moore & Reed, 2012; Reusch, 2010b; Scott-Moncrieff, 2010).

A prevaléncia de ecografia e/ou fPL compativeis com PF em gatos com DM obtida no
presente estudo estd de acordo com a encontrada num outro estudo, que recorreu a
necropsia e a bidpsia pancreatica de 37 gatos diabéticos. No referido estudo, Goossens e 0s
seus colegas (1998) concluiram que 19 dos 37 gatos diabéticos (FR=51,4%) apresentavam
sinais de pancreatite. Neste mesmo estudo, Goossens e 0s seus colegas referem que dos
19 gatos com DM (sujeitos a anamnese, exame de estado geral, ecografia abdominal e
doseamento da lipase sérica) apenas 3 foram considerados suspeitos de PF ante mortem.
Este dado é de extrema relevancia (e capaz de explicar a pequena discrepancia dos
resultados obtidos ente os dois estudos) demonstrando que, frequentemente, a PF é um
processo silencioso subjacente a DM, cujo Unico sinal podera ser o fraco controlo da
diabetes e cujo Unico método de diagndstico fiavel sera a bidpsia.

Os resultados obtidos devem ser interpretados com alguma precaucao, ja que este estudo
apresenta algumas limitagdes: uma das quais, jA mencionada, é o facto de nao ter sido
possivel combinar sempre os dois exames (ECOA e fPL). Por outro lado, a utilizacdo dos
dois meios de diagnostico nem sempre foi coordenada, existindo casos de alguns meses de
intervalo entre a execucao de um e de outro exame. Esta situacao pode, também, contribuir
para a discrepancia de resultados entre os diferentes exames.

O facto de estes dois exames apenas sugerirem a presenca de pancreatite, ndo tendo a
capacidade de estabelecer um diagndstico definitivo, constitui outra limitagdo do estudo. A
sensibilidade e a especificidade da ECOA no diagndstico de PF variam bastante consoante
0 médico ecografista e a sua interpretacdo das imagens ecograficas, consoante o
equipamento e, ainda, consoante a colaboracéo e posi¢cdo do paciente durante a execucao
da ecografia (Gaschen, 2008). Existem ainda altera¢cdes na imagem ecogréafica do pancreas

que advém naturalmente com a idade, como a dilatacdo do ducto pancreético, que podem
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ser mal interpretadas como sinal de pancreatite, levando a falsos positivos (Caney, 2013;
Larson, Panciera, Ward, Steiner, & Williams, 2005). Também no caso da fPL ndo é, até hoje,
conhecido pela comunidade cientifica se a DMF altera o metabolismo da fPL, ou se doencas
concomitantes como a IR ou insuficiéncia hepatica podem alterar o metabolismo e o
clearance da mesma enzima, o que poderd contribuir para a adulteracdo dos resultados
obtidos neste estudo. Por outro lado, € ainda possivel que outras afeccbes do pancreas
(como traumatismo, neoplasia ou necrose pancreatica) promovam um aumento das

concentracdes sanguineas de fPL (Forcada et al., 2008).

4.7.7.4. Dose de insulina utilizada no momento dos exames (ECOA e fPL)

Um parametro utilizado para comparar as necessidades de insulina exdégena (e, assim, a
insulino-resisténcia) entre gatos diabéticos com e sem PF concomitante foi a dose de
insulina que estes estavam a fazer no momento da realizacéo dos dois exames: ECOA e/ou
doseamento da fPL. Os resultados obtidos parecem indicar que, no momento da realizagédo
dos exames auxiliares de diagnéstico, os gatos diabéticos com fPL e ECOA compativeis
com PF (Grupo E) estavam a fazer em média doses mais altas de insulina (0,57 Ul/kg BID)
gue os animais que apresentavam ECOA (Grupo D) ou fPL (Grupo C) compativel com
pancreatite (0,46 e 0,45 Ul/kg BID, respetivamente). Do mesmo modo, estes Ultimos gatos
estavam a realizar doses mais altas do que aqueles que apresentavam fPL (Grupo A) ou
ECOA (Grupo B) ndo compativeis com PF (0,37 e 0,25 Ul/kg BID, respetivamente).

A diferencga entre as doses de insulino-terapia obtidas nos gatos diabéticos do Grupo E e as
doses obtidas no Grupo D pode dever-se, previsivelmente, ao maior nimero de falsos
positivos presentes neste Gltimo grupo. Com efeito, a combinagédo dos dois exames permite
otimizar a sensibilidade e a especificidade da ecografia, tornando assim os dois métodos
auxiliares de diagnéstico mais fiaveis (Williams et al., 2013). Por este motivo, € mais
provavel que o grupo de gatos com ECOA compativel com pancreatite possua alguns falsos
positivos e que estes estejam realizar doses mais baixas de insulino-terapia. Esta
discrepancia entre os resultados de um e de outro grupo pode ainda ser explicada pela
flutuacdo das necessidades de insulina que caracterizam estes pacientes (Gunn-Moore &
Reed, 2012). Do mesmo modo, pode ser explicada a diferenca entre os grupos E e C.

Ja a discrepancia encontrada entre os valores da dose de insulina exégena feita pelo grupo
de animais com exames compativeis com pancreatite e o grupo de animais com 0s exames
ndo compativeis parece dever-se sobretudo & presenga ou auséncia de pancreatite.
Contudo, é de referir que no momento da realiza¢cdo do exame, nenhuma destas diferencas
foi estatisticamente significativa, pelo que poder4d dever-se ao acaso e a amostra

relativamente reduzida em questéo.
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4.7.7.5. Dose de insulina maxima utilizada

A dose méxima de insulina realizada pelos diferentes gatos diabéticos enquanto foram
acompanhados no HEFMV foi outro paréametro utilizado para retratar e perceber as
disparidades das necessidades de insulina entre pacientes com e sem PF concomitante. Tal
como ocorreu com a dose de insulina no momento da execucdo dos exames auxiliares de
diagnostico (no ponto anterior), também a dose méxima de insulina foi, em média, mais
elevada nos gatos diabéticos do Grupo E. A este grupo seguiu-se, por ordem decrescente, a
média da dose maxima do Grupo C, do Grupo D, do Grupo A e, por fim, do Grupo B. Como
foi referido no ponto anterior, também na dose maxima de insulina a diferenca entre a
médias do Grupo E e a média dos Grupos C e D pode dever-se a inclusdo de um maior
namero de falsos positivos para PF nestes ultimos dois grupos. Estes falsos positivos para
PF ndo apresentam (em principio) fenomenos de insulino-resisténcia ou diminuigdo da
producdo de insulina pelas células-B e, assim, presumivelmente estariam sujeitos a
terapéuticas com doses inferiores de insulina. Pelo contrario, os pacientes do Grupo E, por
possuirem os dois exames (ECOA e fPL) compativeis com pancreatite deverdo ser
constituidos, essencialmente, por animais verdadeiros positivos, isto €, com pancreatite e a
necessitar doses mais elevadas de insulina (Caney, 2013; Williams et al., 2013).

A analise estatistica, através do teste de Mann Whitney-U, permitiu comparar a mediana das
doses maximas de insulina utilizadas nos diferentes gatos diabéticos consoante o0s
resultados obtidos nos diferentes exames (ecografia abdominal e fPL). As diferencas
observadas entre as medianas das doses maximas dos gatos diabéticos do Grupo E (gatos
com fPL e ecografia abdominal compativeis com pancreatite, mediana=0,9 Ul/kg BID) e do
Grupo A (gatos com niveis séricos normais de fPL, mediana=0,4 Ul/kg BID) sao
significativas (P <0.05). Do mesmo modo, também s&o significativas as discrepancias
observadas entre as medianas das doses maximas de insulina realizada por doentes
diabéticos do Grupo B (com ecografia abdominal ndo compativel com pancreatite,
mediana=0,42 Ul/kg) e do Grupo E (positivos a pancreatite para os dois exames,
mediana=0,9 Ul/kg) (P <0,05). A discrepancia entre as medianas da dose maxima de
insulina entre o grupo E e os grupos A e B foram, também, significativas em Ul/gato (p
<0.05). Assim, parece que estas discrepancias na dose méaxima de insulina entre o grupo E
e 0s grupos A e B se devem sobretudo aos fendbmenos de insulino-resisténcia e diminuicédo
da producdo de insulina pelas células-B comuns na pancreatite felina. Possivelmente s6
existe uma diferenca significativa ao analisar a dose maior de insulina realizada durante todo
o tratamento, devido ao perfil de necessidades flutuantes de insulina que 0s gatos com
pancreatite apresentam (Gunn-Moore & Reed, 2012).

Contudo, é importante reiterar que nado foi possivel obter um diagndstico definitivo de PF
(com recurso a biopsias pancreética) de nenhum dos gatos com DM. Com efeito, a ecografia

abdominal e a fPL sdo exames que apenas sugerem (ou ndo) a presenca de pancreatite.
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Como foi referido noutros pontos e na revisdo bibliografica, a pancreatite ndo € a Unica
doenca concomitante a DMF capaz de desencadear insulino-resisténcia e, assim, de
requerer doses mais elevadas de insulino-terapia. Devido a reduzida casuistica da DMF,
gatos diabéticos com outras doencas (como o HT, a IR, a IC e neoplasias) foram incluidos
neste estudo e, por isso, a insulino-resisténcia pode também estar associada as mesmas ou

a outras doencas nao pesquisadas pelo clinico.

5. Concluséao

Este trabalho teve como principal objetivo abordar o fenbmeno de insulino-resisténcia e
perceber a sua prevaléncia e importancia na regido da grande Lisboa entre janeiro de 2011
e julho de 2013. No presente estudo, o excesso de peso e a obesidade, fatores de risco
ambiental capazes de desenvolver insulino-resisténcia, tiveram uma prevaléncia bastante
elevada (FR=54,6%) nos gatos que viriam a ficar diabéticos. Este trabalho teve ainda o
intuito de contribuir para perceber a extensdo da DM secundéaria na populacdo de gatos
diabéticos e as doencas que podem estar subjacentes a esta endocrinopatia. Com efeito,
dos 29 gatos diabéticos, apenas 3 (FR=10,3%) ndo possuiam exames compativeis com
doengas concomitantes capazes de induzir insulino-resisténcia. A elevada prevaléncia
destas doencas concomitantes a DM constitui um obstaculo ao controlo eficiente da
glucotoxicidade e espelha as dificuldades em atingir a remissdo da DM em muitos felideos
diabéticos. A acromegalia, a pancreatite felina e o HAC séo consideradas as doencas mais
frequentemente associadas a DMF secundéria, mas existem outras como as infecfes
bacterianas ou hipertiroidismo (Gunn-Moore & Reed, 2012; Reusch, 2010a).

A acromegalia € hoje considerada uma das principais doengas capazes de despoletar a
DMF. Neste estudo, assim como noutros, a assinalavel prevaléncia de gatos diabéticos com
concentracbes de IGF-1 sanguineas compativeis com acromegalia aponta para a
necessidade de pesquisar esta doenga rotineiramente na pratica clinica em gatos diabéticos,
com suspeita de insulino-resisténcia e a fazer doses extremas de insulina exégena (> 1,5
Ul/kg ou >6 Ul/gato) (Niessen et al., 2011). O diagnoéstico definitivo desta endocrinopatia €
complexo e deve ser faseado, assentando nos sinais clinicos (PU, PD, PF, ganho de peso,
prognatismo e tamanho desproporcionado do corpo, cabeca e patas) no doseamento da
IGF-1 ou da GH e na visualizagcdo do macroadenoma hipofisario na TC ou RM. Os
tratamentos até hoje considerados mais eficazes sdo a radioterapia e a hipofisectomia
transfenoidal, que podem contribuir, também, para a remissdo da DM (Niessen, Peterson, et
al., 2012; Niessen, 2010). No entanto, no nosso pais, estes meios terapéuticos ndo estédo
ainda disponiveis e 0s encargos econémicos e riscos para a saude do animal constituem um
enorme entrave, contribuindo para os poucos casos de acromegalia diagnosticados em
Portugal. Assim, no nosso pais e por enquanto, as opcdes terapéuticas estdo limitadas ao

tratamento médico e paliativo (Niessen et al., 2013).

66



Este estudo, como outros anteriores, demonstrou que a pancreatite, nomeadamente a
pancreatite crénica, € uma doenca habitualmente presente concomitante & DMF (De Cock et
al., 2007; Forcada et al.,, 2008; Goossens et al., 1998). O diagnéstico desta doenca
inflamatéria € complicado devendo ser faseado: primeiro recorrendo a ecografia e ao
doseamento da fPL e, posteriormente, para obter um diagnéstico definitivo, recorrer a
biopsia do 6rgéo (Caney, 2013). No presente estudo, como meio de diagndstico, foi apenas
possivel realizar ecografia abdominal e o doseamento da fPL. Dos 13 gatos que realizaram
ambos os exames, 5 (FR=38,5%) apresentavam o0s dois exames compativeis com PF.
Observou-se, igualmente, uma diferenca estatisticamente relevante entre as doses mais
elevadas de insulino-terapia praticadas (e, consequentemente, das necessidades de insulina)
nestes 5 felideos diabéticos e as doses de insulina nos gatos diabéticos que ndo possuiam
pelo menos um exame compativel com pancreatite. Estes resultados descrevem a
importancia da pancreatite como doenca indutora de insulino-resisténcia e,
consequentemente, de DMF. No gato diabético, a pancreatite assume em regra um caracter
crénico com agudizagdes na chamada “pancreatite cronica ativa”, sendo nestes momentos
que as necessidades de insulina-exdgena disparam, decaindo alguns dias depois quando a
inflamag&o pancreética diminui. Deste modo, as necessidades de insulina nos pacientes
com DM e PF concomitantes sdo bastante flutuantes (Caney, 2013; Gunn-Moore & Reed,
2012).

Assim, na sequéncia deste trabalho para perspetivas futuras, propbe-se na area da “DMF
secundaria”:

a) A utilizacdo de uma amostra de maiores dimensfes para o doseamento da IGF-1 e,
caso este exame seja compativel com acromegalia, recorrer a TC ou RM do cranio
para estabelecer o diagnéstico definitivo;

b) Realizar ECOA e doseamento de fPL a gatos recém-diagnosticados com DM e
procurar perceber se ja existe pancreatite no momento do diagndstico;

c) Perceber se existem diferencas significativas entre as necessidades de insulina de
gatos diabéticos com diagndstico definitivo de pancreatite e gatos diabéticos sem
pancreatite recorrendo, deste modo, ao exame histopatologico;

d) Realizar um estudo sobre a prevaléncia do HACF nos gatos diabéticos em Portugal e

a sua relacdo com a DM.
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V ANEXOS

Anexo 1. categorizacdo dos diferentes tipos de apresentacdes comerciais de insulina de

acordo com a sua poténcia e duragédo da acdo (adaptado de Nelson, 2008).

ok

Glargina

| Ultralenta |

| Protamina zinco (PZl) |

| Lente |

Neutral protamine
hagedorn (NPH)

poténcia do efeito

o}i8)8 op oedelinp

70%NPH
30% regular cristalina

50%NPH
50% regular cristalina

| Regular cristalina |

+ | Lyspro, aspart, rapid |
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Anexo 2: protocolo de insulino-terapia recomendado por Rand (2012).

Variagao da Glucose sanguinea

Recomendagao

Insulina lente (Caninsulin®)

Usar dose inicial de 0,5 Ul/kg BID se a glicémia for >360
mg/dL e 0,25 Ul/kg BID se a glicémia for < 360mg/dL
(ndo aumentar a dose na primeira semana).

Se o nadir for <54 mg/dL.

Reduzir a dose em 50%.

Se o nadir da glicémia for entre 54 e 90 mg/dL.

Reduzir dose em 1 Ul se existirem sinais de mau controlo
glicémico; manter dose se sinais de bom controlo glicémico.

Se o nadir da glicémia for entre 90 e 162 mg/dL.

Manter a dose de insulina.

Se o nadir da glicémia for entre >180 mg/dL.

Aumentar a dose em 1 Ul.

Se o nadir da glicémia ocorrer até 3 horas apods a
administragdo da insulina ou se a glicémia retomar a
valores basais em 8 horas.

Alterar para insulina de agdo lenta (glargina, detemir ou PZl).

Se o nadir da glicémia ocorrer 8 ou mais horas depois da
administragdo da insulina.

Uma administragdo de insulina pode ser utilizada SID ou,
idealmente, deve ser reduzida a dose e permanecer BID.

Glargina (Lantus®) ou Detemir

Usar dose inicial de 0,5 Ul/kg de peso vivo BID se a
glicémia for >360 mg/dL e 0,25 Ul/kg BID se a glicémia
for <360mg/dL. Nunca aumentar a dose na primeira
semana, a ndo ser que haja uma resposta minima,
contudo a dose pode ser diminuida se necessario.
Monitorizar a resposta a terapéutica nos primeiros 3
dias. Se ndo ocorrer monitorizagdo na primeira semana,
comegar com 1 Ul/gato BID.

Se a glicémia antes da administragdo de insulina for >216
mg/dL o nadir ndo deve estar em hipoglicémia ou se o
nadir for >180 mg/dL.

Aumentar a dose em 0,25 Ul/kg, dependendo da gravidade da
hiperglicémia e da dose total de insulina.

Se a glicémia antes da administragdo de insulina estiver
entre 180 e 216 mg/dL ou se o nadir estiver entre 0 90 e
162 mg/dL.

Manter a dose.

Se a glicémia antes da administragdo de insulina estiver
entre 198 e 252 mg/dL ou se o nadir estiver entre 0 54 e
72 mg/dL.

Utilizar o nadir da glicémia, ingestdo de 4gua, glicostria e a
préxima glicémia antes da insulina para determinar se a dose
deve ser diminuida ou mantida.

Se a glicémia antes da administragdo de insulina estiver
<180 mg/dL ou se o nadir for <54 mg/dL.

Reduzir a dose em 0,5-1 Ul ou, se a dose total for de 0,5-1 Ul
SID, parar a insulina e verificar a possibilidade de remissdo da
DMF.

Se existirem sinais de hipoglicémia.

Reduzir a dose em 50%.

Se ndo existirem registos da glicémia

Se a ingestdo de agua for <20 ml/kg com comida humida
ou <60 ml/kg com comida seca.

Manter a dose de insulina.

Se a ingestdo de agua for >20 ml/kg com comida hiumida
ou for > 60 ml/kg com comida seca.

Aumentar a dose de insulinaem 0,5a 1 Ul.

Se a glicosuria for >3+ (escala de 0 a 4+).

Aumentar a dose de insulinaem 0,5a 1 Ul.

Se ndo existir glicosuria.

Diminuir a dose de insulina até 0,5-1 Ul SID, depois considerar
remissao da DMF.
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Anexo 3: adaptacdes fisioldgicas e anatomicas da digestdo dos CH por parte dos felideos.

Comparacao com parametros do Homem e canideos (adaptado de Verbrugghe et al., 2012).

1) Glandulas salivares;
2) Eséfago;

3) Estébmago;

4) Duodeno;

5) Intestino Delgado;
6) ilio;

7) Ceco;

8) Colon;

9) Reto;

10) Anus;

11) Figado;

12) Vesicula Biliar;
13) Pancreas,

GLANDULASA SALIVARES (1)
Pouca produgéo de amilase

COLON (8) \ ] \
-Anatomia / FIGADO (11)
comprimento INTESTINO DELGADO f ~ . -| Atividade da
reduzido (5) PANCREAS EXOCRINO glucocinase
-Fermentacéo - Anatomia: (13) -1 Gluconeogénese:
bacteriana comprimento reduzido -pouca aml’lase e 1 piruvato-carboxilase;
pouca, capaz -Enzimas isoamilase 1 fructose-1,6-difosfato;
de utilizar pouca atividade da -pouca atividade da 1 glucose-6-fosfato;
fibra e amido amilase maltase -1 Frutocinase
mal digeridos pouca atividade -sem lactase -|Glicdlise
dissacaridase -sem sacarase
-Absorcéo PANCREAS
transportadores da D- ENDOCRINO (13)
glucose néo esta adaptada -amino&cidos: estimulam
-Fermentacao bacteriana secrecao de insulina K /
porcao cranial do ID

\_ /K /
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Anexo 4: hipoglicemiantes orais, sua acéo terapéutica e locais preferéncias de atuacao

(adaptado de Reusch, 2010a).

Acéo terapéutica

Local central de acdo

Classes aprovadas para utilizacao em Medicina Humana

Sulfonilureias
Meglitinidas
Biguanidas

Tiazolidinedionas
Inibidores da a-Glucosidase

Metais de transicao (vanéadio e
cromio)

Anélogos da incretina como os
analogos do péptido-1
semelhante a glucagina (GPL-1)

Anélogos da amilina

1 a secregéao de insulina
1 a secregao de insulina

| a gluconeogénese hepatica
1 a sensibilidade a insulina

ta sensibilidade a insulina
Atrasa absorcédo dos CH

Qutros agentes (ecléticos)

Variados, melhora a agédo da
insulina

Inibe secrecao de glucose e
estimula libertac@o de insulina
glucose-dependente

Atrasa esvaziamento géstrico;
inibe secre¢éo de glucagina;
aumenta a saciedade

Células-B
Células-

Figado; musculo; tecido
adiposo

Musculo; tecido adiposo
Intestinos

Recetores de insulina; cascata
de sinalizag&o da insulina;
transportadores de glucose

Ilhéus de Langerhans

Cérebro, ilhéus de Langerhans
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Anexo 5: protocolo para maneio do gato diabético (adaptado de Reusch, 2010a).

Primeira consulta (momento do diagndstico de DMF)
¢ Diagndstico de diabetes mellitus (glicosuria, hiperglicémia, frutosamina elevada)
o Cessar a farmacos diabetogénicos
e Iniciar insulina de intermédia ou longa-acdo (Caninsulin®/Lantus®): 1 a 2 Ul/gato BID
e Tratamento das afecbes concomitantes (IRC, ITU, estomatite/gengivite)
o Dar instruc@es precisas aos donos (de preferéncia escritas)
Reavalia¢ao 1 semana poés-diagndstico
e O proprietario deve administrar comida e a insulina em casa e depois trazer o animal a consulta
e Anamnese, Exame fisico; Pesar o paciente
e Elaborar uma CGS com doseamento da glicémia a cada 1/2 horas; Frutosamina
e Se necessario reajustar a dose de insulina de 0,5 a 1U/injecéo
¢ Diminuir a dose em 50% se existir efeito de Somogyi
Reavaliagao 3 semana pds-diagndstico
e Repetir todos 0s passos da reavaliacdo 1 semana pds-diagndstico
e Introduzir a monitorizagdo em casa ao dono e todos os aspetos técnicos (colheita de sangue,
utilizagdo de glucémetro)
e Aconselhar o dono a realizar no minimo 2 doseamentos de glicémia/semana e CGS/més
Reavaliacdo 6 a 8 semanas apds diagndstico
e Repetir todos 0s passos constantes da reavaliacdo 1 semana pos-diagnostico
e Se a glicémia préxima da administracdo de insulina for de 180-270 mg/dL e a frutosamina 350 a
450umol/L, a CGS pode ndo ser efetuada

e Testar se 0 gato possuir sinais de tipicos de doenga concomitante (acromegalia, pancreatite e
HAC)

e Procurar avaliar e corrigir a técnica do proprietario tanto na administracdo de insulina como na
monitoriza¢do em casa.

Reavaliacdo 10 a 12 semanas apods o diagndstico

Reavaliacdo a cada 4 meses

¢ Resolugdo dos sinais clinicos, nomeadamente: PU,PD e PF e normalizagdo do peso vivo
e Glicémia com nadir até 90 mg/dL e zénite (antes da administracdo de insulina) até 270 mg/dL

e Frutosamina entre os 350-450 pmol/L (tendo em consideracdo que este é o parametro menos
importante para o controlo metabdlico da DMF)
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Anexo 6: potenciais fatores indutores de uma DMF instavel e mal controlada (adaptada de
Gunn-Moore & Reed, 2012).

Falhas na Aderéncia a um Regime Consistente

Altura variavel nas injecdes de insulina
Atura variavel das refeigcdes

Dieta Variavel

Trocar com frequéncia (exagerada) de dieta

Excesso de ingestdo de comida

Escassez de ingestao de comida

Inexisténcia de altera¢des nos requerimentos caldricos

Insulina Inativa

Fora do prazo de validade

Mal armazenada (frasco deve estar refrigerado e na vertical)
Agitada de modo excessivo

Agitada de modo incompleto

Injecdo Mal Executada

Seringa inapropriada (0,5ml ou 1ml)
Doses de insulina variaveis

Diluicéo de insulina

Injecdo permanentemente no mesmo local

Deficiente Absorgdo Subcutanea

Dose de Inapropriada de Insulina

Sobredosagem, levando ao efeito de Somogyi
Subdosagem

Anticorpos Anti-insulina (mais comum com a PZI)

Monitorizagdo Deficiente pelo Proprietario

Hiperglicémia de Stress

Doencga Concomitante

Medicacao diabetogénica (glucocorticoides, progestagéneos, etc.)
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Anexo 7: CGS em gatos com DM. (a) CGS representativa de uma correta resposta a

insulina; (b) CGS representativa de uma resposta minima a administragdo de insulina por

insulino-resisténcia ou hiperglicémia de stress; (c) CGS representativa de uma resposta

inadequada a insulina; (d) CGS representativa de uma resposta adequada mas durante um

periodo insuficiente de tempo; (e) CGS representativa de um efeito de Somogyi, com uma

hiperglicémia precedida por uma hipoglicémia (original de Gunn-Moore & Reed, 2012).

an—

Glicémia
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Anexo 8: causas e consequéncias de insulino-resisténcia em gatos (adaptado de
Verbrugghe et al., 2012).

Gato de

interior ou

17 indoor _l

Fatores Génerg Sedentansmo Dieta

Genencos
L, [ tcH

I » | T Lipidos

s [roenes |

Obemdade

h J

Sensibilidade a J

Insulina

Resisténcia . N
[ Hiperglicémia ]
w *

t+ Fungdo das

células-p

k, [ Amiloidose Pancreatica ]
v
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Anexo 9: mecanismos da insulino-resisténcia secundaria a producao e secrecdo hormonal
(adaptado de Scott-Moncrieff, 2010).

Doenga
Hormonas . . . YRt q
Mecanismo de insulino-resisténcia concomitante
N da gluconeogénese hepdtica
N da glucagina e dos acidos gordos livres
{ do uso da glucose nos tecidos Stress
1. Glucocorticdides HAC

{ da afinidade dos recetores de insulina
{ nlimero e da afinidade dos transportadores de
glucose

Administragdo exdgena

{ dos ligandos de insulina

Diestro/gravidez

2. . Administragdo exdgena
J J do transporte de glucose nos tecidos .
Progestagéneos/P4 Tumor funcional na
adrenal
J' do nimero dos recetores de insulina
Inibicdo do transporte de glucose
J do uso de glucose
3.GH M da gluconeogénese Acromegalia
N da lipolise
Defeito nos recetores pds-insulina nos tecidos
periféricos
Infegdes bacterianas
A - . Pancreatite
Ativagdo da glucogendlise hepatica
. ~ e Trauma
4. Glucagina /N produgdo hepéatica de glucose IcC
lipdli
M lipdlise IR
Glucaginoma
J da sintese e secrecdo de insulina
5. Hormonas Ligagdo da insulina aos recetores enfraquecida . .
L. . . Hipertiroidismo
tiroideias Defeito nos pds-recetores
N desproporcional da secregdo de pré-insulina
M Gloconeogénese hepatica e renal
{ do uso de glucose
. . = . . Stress
6. Epinefrina J da secregdo de insulina

/M da secregdo da glucagina
Mobilizagdo de percursores gluconeogénicos

Feocromocitoma
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Anexo 10: algoritmo de abordagem diagnéstica a insulino-resisténcia (adaptado de Graves,

2010).

DM néo controlada |, Tratar infegées concomitantes
(=1.5Ul/kg ou (atengao a doengas da cavidade oral)
=6lU/gato) .

Rever a administragao de

| e

Insulina administrada de um_modo l Insulina administrada de
correto: fazer CGS para aferir a : .

ibilidade de hiperglicémi Sem efeito de modo incorreto:
possi t;' _a € f ﬂlpﬁrgslcemla _ Somoayi Ensinar novamente o
secundaria a efeito de Somogyi i proprietdrio

Efeito Somogyi:

. HG SEEEE—
reduzir dose de BQ Resulatados
insulina / Urina fipo I \ indicam:

Urocultura IR
Resultados normais ou T4 total Ty
nao especificos HTF

L. Rx toracico
ECOA
1 ' '

Aumento do ] ) Adrenais aumentadas
tamanho dos Suspeita de pancreatite ol
diferentes orgéos (considerar fPL) normodimensionadas
IGF-1 normal ou RCCU
diminuida * RCCU normal aumentado
+ improvavel HAC ‘,//1
|
TSBDD normal
IGF-1 aumentada l TSBDD anormal
compativel com reavaliar paciente e ‘/l
acromeqgalia considerar outro
{ponderar diagnadstico TSADD normal TSADD anormal
Doseamento de ACTH enddgenas Doseamento de ACTH Doseamento de ACTH
endogena: == valores alfos & enddgena:
se niveis baixos ou NoMMais provavel ser um tumor se valores baixos & provavel
hipofisario mﬂrga;m:rc:ﬂu ser um tumor adrenal
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Anexo 11: doencas concomitantes a DMF, que podem resultar em insulino-resisténcia

(Feldman & Nelson, 2004; Goossens et al., 1998; Gunn-Moore & Reed, 2012).

e InfegOes - ITU (12-14%) ou estomatites;

¢ Doenca pancreatica - pancreatite aguda ou cronica (6-50%),
adenocarcionoma (19%) e insuficiéncia pancreatica exdcrina (4%);

¢ Hipertiroidismo (9-29%);

¢ Hipersomatotropismo (14-19%);

e Hiperadrenocorticismo (14-17%);

o Doenca Renal (15-33%);

e Doenca Hepatica (2-10%);

e IBD (3%);

¢ Neoplasia (2-9%);

e ICC (até 15%);

¢ Complexo granuloma eosinofilico (3%);

e Asma (2%);

o Doenca imunomediada (2%);

o FIV (2%).

Anexo 12: sinais clinicos mais comuns no HSF e momento em que surgem

desenvolvimento da doenca (adaptado de Niessen et al., 2013).

Poliuria/polidipsia estadio precoce e tardio
Polifagia (por vezes extrema) estadio precoce e tardio
Aumento de peso estadio precoce e tardio
Renomegalia estadio precoce e tardio
Hepatomegalia estadio precoce e tardio
Murmurio cardiaco sistélico estadio precoce e tardio
Posicdo plantigrada (melhoria do controlo glicémico) estadio precoce e tardio
Prognatismo inferior usualmente em estadios mais tardio
Cabeca e linhas faciais largas e grandes usualmente em estadios mais tardio
Estridor respiratorio usualmente em estadios mais tardio
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Anexo 13: quadro sintese sobre os diferentes exames passiveis de serem executados para

o diagndstico de HSF (original de Niessen et al., 2013).

Teste Protocolo Interpretacéo Sensibilidade Especificidade
Colher amostras ap6s 8 S de insulino-terapia ~ >1000 ng/mL; suspeito de HS, fazer
IGE-1 U a_Iternfitiva_mente co_lher 1 amostra antesde TC/RM o _ . e
iniciar a insulino-terapia e outra ap6s 8 s de <1000 ng/mL; n&o é suspeito de HS; mas
insulino-terapia repetir se <8 s de insulino-terapia
x - >10 ng/mL; suspeito de HS, fazer
GH ot e T e € i TG -
P <10 ng/mL; n&o é suspeito de HS
IGF-1
+ Como foi descrito anteriormente Como foi descrito anteriormente el e
GH
. - >8 ng/mL, suspeito de HS, fazer IGF-1 o ok
PPIII Colheita aleatoria das amostras JGH/TC/RM
1. Colher amostra de manha (em jejum) e
Teste P - .
de antes da_ primeira toma de insulina - Os dados existentes até hoje séo
~ 2. Administrar 1g/kg de glucose 1V (diluido e - x
Supressdo . - . insuficientes para uma correta interpretacdo - -
em agua esterilizada, 1:1)
de L . . deste teste
Glucose 3. GH sérica aos 30, 60 e 90 minutos ap6s
ponto 2
x - Os dados existentes até hoje séo
. Colher amostra de manha (em jejum) e antes .~ .. " - x
Grelina insuficientes para uma correta interpretago - -

da primeira toma de insulina

deste teste

Legenda: Os asteriscos (*)

indicam o grau de sensibilidade e especificidade:

sensibilidade/especificidade; ***** sensibilidade/especificidade bastante elevada.
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Anexo 14: fatores relacionados com a etiologia da pancreatite felina (adaptado de
Armstrong & Williams, 2012; Caney, 2013; Xenoulis & Steiner, 2008).

-Fatores genéticos
Domeéstico de pelo curto
Siamés
-Agentes infeciosos
Toxoplasma
Eurytrema procyonis (pancreas)
Amphimerus pseudofelineus (figado)
Calicivirus felino (estirpe virulenta)
Parvovirus felino
Herpesvirus felino
PIF (Coronavirus felino)
E. colli
Enterococcus hirae
-Outros fatores
DMF
Doenca do trato biliar (colangite, obstrugéo)
IBD
Obstrucdo do ducto pancreatico (ex: neoplasia)
IR
Neoplasia
Hipoxia, isquemia e hipotenséo
Trauma (ex: acidente de viagdo ou cirlrgico)
Intoxicagéo por organofosforados
Hipercalcémia
Drogas (ex: Aspirina®, reacdes idiossincraticas de farmacos e

intoxicacdo por organofosforados)
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Anexo 15: quadro comparativo entre os sinais clinicos de um gato com HS e HAC
(adaptado de Niessen et al., 2013; Scott-Moncrieff, 2010).

HS HAC
Género 90% Machos 60% Fémeas
Peso Frequente manutengdo ou ganho de peso | Frequente perda de peso
Auséncia de sintomas dermatoldgicos . . -
Pele ) Frequente sintomatologia dermatoldgica
(pode apenas denotar pelo menos cuidado)
Musculo Massa muscular normal Atrofia da massa muscular

Articulagdes

Artropatia ocasional

Sem alteragdes articulares

Estado-geral

Raro mau-estado generalizado

Frequente mau-estado generalizado

InfegOes
Secundarias

Alguma predisposicdo a infe¢des
secundarias devido a DM

Grande predisposi¢do a infe¢des secundarias
(ITU, infegdes respiratdrias e abcessos cutaneos)
devido a DM e HAC

Insulina

Insulino-resisténcia extrema

Insulino-resisténcia moderada

DM

DM raramente ausente

DM pode, por vezes, nao estar presente

Rx toracico

Cardiomegalia

Sem alteragbes

ECOA

Renomegdlia e hepatomegdlia

Frequentemente adrenalomegdlia ou massa na
adrenal; raramente hepatomegalia

IGF-1

IGF-1 elevada

IGF-1 normal
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Anexo 16: suméario dos testes para diagnéstico de HACF e testes para diferenciacdo entre

HAC primario e secundario (adaptado de Graves, 2010; Peterson, 2012).

Teste

Protocolo do teste

Testes para Diagnostico

Teste de estimulagdo com
ACTH

Colher sangue para dosear cortisol basal (T0).De seguida administrar ACTH sintético
(Synacthen®) 125ug/gato, IV.
Colher sangue uma hora apés a administracdo e dosear cortisol (T1).

Teste de supressao de baixa de
dose de dexametasona (TSBDD)

Colher sangue para dosear cortisol basal (T0).
Administrar 0,2mg/kg IV de dexametasona.
Colher sangue para dosear cortisol 4h (T1) e 8h (T2) ap6s a administragdo.

Récio Cortisol/Creatinina
urinaria (RCCU)

Donos colhem uma amostra de urina em casa, entregando-a no veterinario para ser
analisada.

Combinagéo do
TSBDD com o teste de
estimulacéo
com ACTH

Colher sangue para dosear cortisol basal.

Administrar dexametasona (0,1mg/kg 1V).

Colher sangue para doseamento do cortisol 4 h apds a administragéo.

Imediatamente ap0s esta colheita administrar ACTH exdgeno (125ug/gato, IV).
Colher sangue 1h depois desta administracdo para doseamento de cortisol p6s ACTH.

Teste para discriminar HAC1° de HAC2°

Teste de supresséo de alta dose
de dexametasona (TSADD)

Colher sangue para dosear cortisol basal (T0). Administrar dexametasona (1mg/kg 1V)
Colher sangue para dosear cortisol 4h (T1) e 8h (T2) ap6s a administragéo.

Combinagdo do TSADD com
RCCU

O dono recolhe primeiro a urina de dois dias seguidos para dosear RCCU. No segundo
dia, apds a colheita de urina, administra 3 tomas de dexametasona (0,1mg/kg PO) as
8h, 16h e 24h.No dia seguinte recolhe a urina as 8h para determinag¢do do RCCU pos-
dexametasona.

Dosear ACTH enddgena

Colher sangue para tubo de vidro revestido de silicone ou de plastico com EDTA.

As amostras devem ser colocadas imediatamente em gelo e o plasma separado por
centrifuga de frio. Colocar o plasma em tubo de pléastico.

O plasma deve ser armazenado e enviado sempre em gelo, de modo a estar congelado
até ser processado.

Ecografia abdominal

Bastante dependente da qualidade do equipamento e experiéncia do operador.
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Anexo 17: tabela original sobre os diferentes tratamentos médicos descritos para o HACF,
mecanismo de ac¢do, protocolo, vantagens e inconvenientes (dados de Boag et al., 2004,
2004; Daley et al., 1993; Moore et al., 2000; Niessen et al., 2013; Peterson, 2012; Schwedes,
1997; Skelly et al., 2003).

Farmaco Protocolo Vantagens/inconvenientes

1. Parece ser o mais eficiente para o
HACF.

2. Nao tem efeito antineoplasico.

3. Pouco estudado em gatos.

4. N3o se sabe o verdadeiro impacto
renal.

5. Casos de morte subita podem também
ocorrer em gatos.

1.4,2 a 13,6 mg/kg SID, PO.

2. Teste de estimulagdo com ACTH (4 h apds
toma) 2 semanas apods o inicio do tratamento,
depois a cada 1/3 meses.

3. aumentar até aos 20 mg SID ou mais
sempre apoiado nos sintomas e teste de
estimulagdo com ACTH.

Trilostano/Vetoryl®
(inibe a 3B-hidroxisteroide
desidrogenase)

1. Tem efeito antineoplasico.
2. S6 um caso reportado com sucesso no
Mitotano 38 mg/kg SID PO tratamento do HACF (concomitante a
(citolitico da adrenocortical) DM).
3. Efeitos secundarios (vomito, anorexia e
letargia) sdo comuns.

Cetoconazol 1. 5 mg/kg BID PO, 7 dias, depois 10 mg/kg 1. N3o existem estudos em gatos com
(inibe a clivagem da cadeia BID, PO. HACF.
lateral do colesterol em 2. Teste de estimulagdo com ACTH 2 semanas 2. um estudo em gatos saudaveis ndo
pregnolona, 11- depois. demonstrou {, dos niveis séricos de
desoxicortisol) 3. Se necessdrio 15 mg/kg BID PO. cortisol circulante.

1. Poucos estudos no HACF.

1. 30 mg/kg BID PO, 7 dias, depois 10 mg/kg 2. Dois casos reportados com sucesso

BID, PO. . L. . .
Metirapona/Metopriona® ! . . 3. Efeitos secunddrios (vomito, e letargia)
. . . 2. Teste de estimulagdo com ACTH 2 semanas
(inibe a 11B-hidroxilase) depois sdo comuns.
’ 4. F3 i ivel
3. Se necessario 70 mg/kg BID PO. armaco pouco disponivel em
Portugal.

Anexo 18: imagens esqueméticas do funcionamento do snap fPL (original de IDEXX,
2011a).

-d‘__il
2

Poco para amostra + conjugado

Janela de resultados N [-— ——'_——'-i

Janela de ativagéo ey, *

. Ativador
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Anexo 19: interpretacdo dos resultados possiveis nos snaps fPL da IDEXX (original de

IDEXX, 2011c).

Normal

Alterado

Legenda: (A) amostra; (C) controlo.

Anexo 20: caracterizagdo da amostra, em funcdo do género, estado reprodutivo e raca,

SNAP® fPL™ C r A @© fe A @ fs * A

& o Elevado Compativel com

Spec fPL b pancreatite
3.5 ug/l 5.4 ug/l

idade ao diagnéstico, peso ao diagndstico e antes do diagndstico.

Nome N | Género Estado. Raca .Idadfa a.o . Pt?so.ao I.’eso,an'tes do
reprodutivo diagndstico | diagnostico (Kg) diagnostico (kg)

"Bono" 1 Macho Inteiro DPC 10 X X
"Cinza" 2 Macho Inteiro DPC 11 8,3 8,7
"Gugas" 3 Macho Castrado DPC 14 X X
"Maria" 4 Fémea Inteira DPC 9 2,1
"Nico" 5 Macho Inteiro DPC 10 X X
"Oscar" 6 | Macho Castrado DPC 14 5,4 7,4
"Teco" 7 Macho Castrado DPC 15 X 4,9
"Tita" 8 Fémea Inteira DPC X X X
"Xaninha" |9 Fémea Inteira Siamés 14 X X
"Buthcy" 10| Macho Castrado DPC 11 5 X
"Balu" 11| Macho Inteiro DPC 11 5,7 X
"Xana" 12 | Fémea Inteira DPC X X X
"Teka" 13| Fémea Castrada Siamés 16 2,3 3
"White" 14 | Fémea Castrada DPC 17 5,8 6,8
"Sasha" 15| Macho Inteiro DPC 14 3,3 X
"Gustavo" | 16| Macho Inteiro B. da Noruega 15 5
"Bianca" 17 | Fémea Inteira DPC 10 X X
"Luna" 18 | Fémea Castrada DPC X 5,6
"Xanisca" [19| Fémea Castrada DPC X X
"Mica" 20| Fémea Castrada DPC 12 X X
"Billy" 21| Macho Inteiro DPC 14 X X
"Romeu" 22 | Macho Inteiro DPC 12 4,1 X
"Pantufo" |23 | Macho Castrado DPC 13 10,1 X
"Seven" 24 | Macho Castrado DPC 12 5,3 6,2
"Nina" 25| Fémea Castrada X 16 3,3 3,7
"Pepe" 26 | Macho Castrado DPC 5 6 5
"Yuri" 27 | Macho Castrado DPC 14 X X
"Nina" 28 | Fémea Inteira Persa 2 1,9 X
"Bambino" | 29| Macho Castrado Siamés 14 8 12

Legenda: (DPC) doméstico de pelo curto.
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Anexo 21: sinais clinicos e alteracbes no exame de estado geral dos diferentes gatos

diabéticos que constituem a amostra. Os pacientes que ndo surgem neste quadro nao

apresentavam a informacéo necesséria ao seu preenchimento.

N Sinais Clinicos Exame de Estado Geral

PF; PP; PU; PD

PF; PP; PU; PD Normal

PF; PU; PD Otite; desidratagdo 8%
. . 5 1no
4 PP: PU: PD; anorexia \ NHlpotermla, fjfe5|drata?a010/o. .
a palpagdo: renomegalia e abdémen distendido
5
6 PP: vémito Pulso fraco; abdémen distendido;
! Desidratagdo de 5%; melanose bilaterada iris

7 PP; anorexia; anuria/disuria Mucosas palidas
8
9 Andria/disuria; inapeténcia Replegdo vesical; desidrata¢do 5%
10 PP; PU; PD; vomito Prostragdo; desidratacdo 8%
11 PP; PF; PU; PD Normal
12
13 PP; PU; PD; anorexia Taquicardia; replegdo vesical; prostra¢do; desidratacdo de 6%
14 PP; PU; PD; PF Desidratacdo de 6%
15 Anorexia e vomito Hipotermia
16 PP; PU; PD Murmurio vesicular aumentado; abafamento dos sons cardiacos
17
18 PU; PD; vomito Miose do olho direito
19
20 PU; PD
21

. ot Hipotermia; mucosas palidas;
2 PP; anorexia; PU; PD TRC> 2,5 segundos; Desidratado
23 PU; PD Desidratacdo 7%
24 PP; PU; PD; anorexia; vomito Desidratado
25 PP; PU; PD
26 PP; PU; PD; anorexia; vomito Normal
27 PU; PD; vémito; anorexia Ictericia; aumento do murmurio vesicular; desidratagdo 5%
28 PP; PU; PD; vomito Hipotermia; renomegalia a palpacdo
29 PP; PF; PU; PD
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Anexo 22: alteracbes do hemograma, bioquimicas sanguineas, ionograma e urianalise.

apresentavam a informagéo necesséria ao seu preenchimento.

Os pacientes que nao surgem neste quadro nao

N Hemograma Bioguimica e lonograma Urianalise

2 linfopénia normal UT1: GSC

3 linfopénia HG UT2: GSC; proteinuria

4 Leucocitose ligeira (com neutrofilia) HG; ureia P; PT D UT1: GSC;

6 normal HG,k normal,PT UT1: GSC, proteinuria;

7 normal HG; ALT; PTN; K, Cl, Cae Na UT2: GCS; leucocituria; proteindria; hematuria

ﬂ

HG; ureia; creatinina”; k normal

UT1: GSC; hematuria

10 linfopénia e anisocitose plaquetaria HG; ureial; k normal; PT; albumina?; (plasma lipémico) UT2: GCC;leucocituria; eritrocituria;
11 normal HG; PTD UT2: GSC
13 normal HG; ureia; Cl, iCa e Nal ; k normal UT1: GCC; proteinuria; hematuria
14 linfopénia HG; K normal UT2: GSC; leucocituria
15 normal HG; ureia; ALTT; k¢ UT1: GCC
16 normal HG; ALT {; PT UT1: GSC; hematuria;
17 basket cells HG UT2: GSC; hematuria;
18 linfopénia HG; kT UT2: GSC, proteinuria
20 linfopénia FAST; HG UT1: GSC; proteinuria
22 normal HG; creatinina e ureia”]; K, Cl, Ca e Na | UT1: GCC; proteinuria; hematuria
23 neutrofilia HG; ALT ; ureial;Cl e Na {/; K normal UT2: GCC;proteinuria; hematuria; leucocituria
24 HG; ureia; creatinina”l; k normal UT2: GCC; proteinduria; leucocituria
25 HG; creatinina e ureia’ UT1: GSC;
26 policitémia(hg,gv,ht) HG; ALTT UT2: GCC; proteinuria; leucocituria; bacteridria
leucocitose (neutrofilia e monocitose) HG; ALT e FAS e bilirrubina total ; PT; k¢ UT1: GCC
HG; k., UT1: GSC

Legenda: (HG) hiperglicémia; (UT1) urina tipo 1 ou apenas exame quimico; (UT2) urina tipo [I[(GSC) glucose sem corpos cetdnicos; (GCC) glucose com corpos

cetoénicos.
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Anexo 23: frequéncias relativas e absolutas dos resultados dos exames hematoldgicos e

urinarios realizados no momento do diagnéstico da DMF.

Hemograma (n=18) BQ (n=22)
FA FR FA FR
Linfopénia 6 33,3% Ureia 9 40,9%
Leucocitose 2 11,1% Creatinina 4 18,2%
Neutrdfila 3 16,7% Ureia e Creatininaf 4 18,2%
Policitémia 1 5,6% ALTH 4 18,2%
FAST 2 9,1%
PTY 7 31,8%
Albuminaf 1 4,5%
ALT 2 9,1%
Bilirrubina total 1 4,5%
Lipémia 1 4,5%
lonograma Uriandlise (n=22)
FA FR FA FR
(n=13) Knormal 7(4 53,8% Glicosuria 22 100%
CAD) Corpos ceténicos 9  40,9%
K1t 1(0 7,7% Leucocituria 7 31,8%
CAD) Hematuria 7 31,8%
K& CSA(S) 38,5% Bacteritiria 1 4,5%
(n=4) Na 4 a4 100% Hiperstenuria 0 0%
CAD) Hipostenduria 0 0%
cd 4 (4 100% Proteinuria 10 45,5%
CAD)

Anexo 24: prevaléncia de animais, antes e depois do diagnostico de DM, nos seguintes

intervalos de peso vivo (kg).

Peso vivo antes do Diagndstico n=11

Peso vivo ao Diagndstico n=16

0-1,9kg 0 (FR=0%)

2-3,9kg 2 (FR=18,2%)
4-5,9kg 3 (FR=27,3%)
6-7,9kg 4 (FR=36,4%)
>8kg 2 (FR=18,2%)

0-1,9kg
2-3,9kg
4-5,9kg
6-7,9kg
28kg

1 (FR=6,3%)
4 (FR=25%)
7 (FR=43,8%)
1 (FR=6,3%)
3 (FR=18,8%)
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Anexo 25: doencgas concomitantes a DMF nos diferentes gatos da amostra; resultados da

ecografia abdominal (ECOA) e do doseamento da fPL; e, por ultimo, remissédo da DM.

N Doengas Concomitantes a DMF ECOA fPL diaf)a;ertr:;::cos Remissao
1 | Gengivo-estomatite NCPF NCPF X Nao
2 | Gengivo-estomatite PC CPF X Nao
3 | Gengivo-estomatite (calicivirus); otite NCPF CPF Glucocorticéides Sim
4 | Gengivo-estomatite; otite NCPF | NCPF(x2) Pilula Nao
5 | Gengivo-estomatite; IR PA CPF X Nao
6 | Gengivo-estomatite; otite; FLUTD NCPF E::;E X Nao
Gengivo-estomatite (calicivirus) PC CPF Glucocorticéides Sim
X X NCPF X Nao
IR PA ou PC CPF X Nao
10 X PA ou PC X X Nao
11 X NCPF X X Sim
12 | Gengivo-estomatite X X X Nao
13 | HTF PC NCPF | Glucocorticéides Sim
14 z\llicg)Ala)lsia; adrenalomegaia esquerda NCPE « « N3o
15| IR PC X X Sim
16 | Gengivo-estomatite; fibrossarcoma; otite X CPF X Nado
17 | Gengivo-estomatite NCPF NCPF X Nao
18 | FeLV; PF (antes do diagndstico de DM) PC NCPF X Nao
19 | Gengivo-estomatite NCPF X X Nao
20 | Carcinoma mamario NCPF X X Nao
21 | Gengivo-estomatite; IR NCPF X X Ndo
22 | IR PA X X Nao
23 X X X X Ndo
24 | Gengivo-estomatite; CMHF; IR NCPF X X Nao
25 | IR; otite PC CPF X Nado
26 | Gengivo-estomatite X X X Ndo
27 | FIV PC NCPF | Glucocorticéides Nao
28 | Gengivo-estomatite NCPF X Pilula Ndo
29 | Insuficiéncia hepatica X NCPF X Nao

Legenda: (NCPF) ndo compativel com pancreatite felina; (CPF) compativel com pancreatite felina;

(x2) dois exames com 0 mesmo resultado.
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Anexo 26: dose de insulina (em Ul/kg ou Ul/gato) realizada pelos diferentes pacientes
HEFMV.
Dose ao exame Dose maior durante o tratamento
Ul/kg Ul/gato Ul/kg Ul/gato
N | posefet | o [Poseft| goh | e | econ | o | econ
1 0,52 0,18 3,7 0,9 0,58 0,58 3,8 3,8
2 0,54 0,43 5 4 0,69 0,69 6 6
3 0,34 0,24 2 1,2 0,34 0,34 2 2
4 0,44 e 0,15 25e2 0,6 0,61 0,61 2,5 2,5
0,48
5 1,25 1.3 4,5 4,5 1,3 1,3 4,5 4,5
6 |10,2e0,17 0,44 0’359 € 2,4 0,44 0,44 2,4 2,4
0,23 0,23 1 1 0,39 0,39 1,75 1,75

8 0,7 2 0,71 2
9 0,5 0,5 1,9 1,9 1,01 1,01 5 5
10 0,24 1,2 0,32 1,6
11 0,18 1 0,18 1
12
13 0,35 0,35 0,8 0,8 0,35 0,35 0,8 0,8
14 0,09 0,5 0,09 0,5
15 0,36 1,2 0,36 1,2
16 0,3 1,6 0,33 1,6
17 0,3 0,24 1,4 1 0,29 0,29 1,2 1,2
18| o2 |Antesdo | ,, |Antesdo) ., 0,2 1,2 1,2

dx dx
19 0,4 2 0,48 2
20 1 1,5
21 0,25 2 0,25 2
22 0,49 2 0,61 2,5
23
24 0,24 1,2 0,44 2
25 0,3 0,24 1 0,8 0,9 0,9 2,8 2,8
26
27 * * * * * * * *
28 0,39 0,75 0,42 0,8
29 0,125 1 0,25 2

no

Legenda: (*)paciente que apenas realizou terapéutica com insulina de agéo rapida, Actrapid;

(dx) diagndstico.
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Anexo 27: dose de insulina, em Ul/kg BID, realizada no momento da execuc¢do do exame,

ecografia ou doseamento da fPL.

Ul/kg n Minimo Média Mediana Maximo DP
Grupo A 9 0,125 0,37 0,35 0,7 0,18
Grupo B 11 0,09 0,25 0,24 0,44 0,11
Grupo C 8 0,17 0,45 0,32 1,25 0,35
Grupo D 9 0,23 0,46 0,36 1,3 0,33
Grupo E 5 0,23 0,57 0,5 1,3 0,43

Legenda: Grupo A: fPL ndo compativel com pancreatite; Grupo B: ECOA ndo compativel com

pancreatite; Grupo C: fPL compativel com pancreatite; Grupo D: ECOA compativel com pancreatite;

Grupo E: ECOA e fPL compativeis com pancreatite

Anexo 28: dose maxima de insulina realizada ao longo de todo o tratamento, em Ul/kg BID,

para gatos diabéticos consoante o resultado dos exames auxiliares de diagnéstico de

pancreatite.
Ul/kg n Minimo Média Mediana Maximo DP
Grupo A 8 0,2 0,43 0,40 0,71 0,19
Grupo B 11 0,09 0,37 0,42 0,61 0,16
Grupo C 8 0,33 0,68 0,57 1,3 0,36
Grupo D 10 0,2 0,61 0,5 1,3 0,36
Grupo E 5 0,39 0,86 0,9 1,3 0,34

Legenda: Grupo A: fPL ndo compativel com pancreatite; Grupo B: ECOA nao compativel com

pancreatite; Grupo C: fPL compativel com pancreatite; Grupo D: ECOA compativel com pancreatite;

Grupo E: ECOA e fPL compativeis com pancreatite
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Anexo 29: resultados do doseamento de IGF-1 por radioimunoensaio nos diferentes gatos

com e sem DM.

N Raga Género Idade IGF-1 Doencas Dose de insulina
(ng/mL) (BID)

30 Persa F 10 Meses 191 Saudavel X

31 Europeu Comum M 9 Anos 603 Saudavel X

32 Europeu Comum M 1 Ano 229 Saudavel X

33 Europeu Comum M 8 Anos 469 Saudavel X

6 Europeu Comum MC 17 Anos 290 DM 2,4 Ul/gato ou
0,44 Ul/kg

5 Europeu Comum M 11 Anos 597 DM 4.5 Ul/gato ou
1,3 Ul/kg

16 Bosqgue da Noruega M 15 Anos 662 DM 1,6 Ul/gato ou
0,33 Ul/kg

18 Europeu Comum FC 5 Anos 284 DM 1,2 Ul/gato ou
0,2 Ul/kg

2 Europeu Comum M 13 Anos 1200 DM 6 Ul/gato ou
0,69 Ul/kg

1 Europeu Comum M 12 Anos 627 DM 3,8 Ul/gato ou
0,58 Ul/kg

4 Europeu Comum F 10 Anos 155 DM 2,5 Ul/gato ou
0,61 Ul/kg

8 Europeu Comum F 6 Anos 514 DM 2 Ul/gato ou
0,7 Ul/kg

17 Europeu Comum F 11 Anos 443 DM 1,2 Ul/gato ou
0,29 Ul/kg

29 Siamés M 14 Anos 812 DM 2 Ul/gato ou
0,25 Ul/kg

Legenda: (F) fémea; (M) macho; (FC) fémea castrada; (MC) macho castrado.
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Anexo 30: resumo submetido para comunicacdo oral no X Congresso do Hospital
Veterinario Montenegro intitulado: Importancia dos fatores de insulino-resisténcia em gatos

da grande Lisboa com diagndstico de diabetes mellitus.

Embora sujeitos a uma terapéutica adequada, o controlo e a remissdo de gatos com diabetes
mellitus é dificil e por vezes impossivel. Em aproximadamente 20% da populacdo felidea
diabética este facto é agravado por doengas concomitantes, as quais induzem e exacerbam a
insulino-resisténcia pre-existente, diminuem a producdo de insulina e consequentemente
contribuem para um dificil controlo da doenca.

Devido a caréncia de estudos nesta area em Portugal, o presente trabalho teve como objetivo
primordial perceber a importancia, de alguns fatores de insulino-resisténcia em 29 gatos da
regido da grande Lisboa com diagnostico de diabetes mellitus. Para tal, este trabalho utilizou
dados retrospetivos e prospetivos.

A obesidade é um importante fator de insulino-resisténcia e, mais de 50% dos gatos (n=11)
que desenvolveram diabetes apresentavam excesso de peso (>6 kg) antes do diagnostico.
Mesmo ao diagndstico, em que 69,6% dos gatos (n=23) se apresentavam com uma acentuada
perda de peso, 25% dos gatos (n=16) apresentava um peso Vivo superior a 6 kg.

No presente estudo, 6 gatos (FR=20,7%, n=29), ulteriormente diagnosticados com diabetes
mellitus, tinham histéria de administracdo de farmacos diabetogénicos: 4 sujeitos a
terapéuticas frequentes com glucocorticdides e 2 a acetato de megestrol.

Os pacientes diabéticos ttm uma maior predisposicdo para infecGes bacterianas e estas
infecbes promovem insulino-resisténcia. Através da analise dos dados disponiveis, concluiu-
se que 51,7% (n=29) dos gatos diabéticos possuiam gengivo-estomatite ou doenca periodontal
e, somente, 6,9% dos felideos (n=29) infecdo do trato urinério.

A insuficiéncia renal é uma doenca usual no gato de meia-idade a geriatrico que surge
frequentemente concomitante a diabetes mellitus. No presente estudo, 7 dos 29 gatos
diabéticos (24,1%), desenvolveram insuficiéncia renal.

Dos pacientes diabéticos, 47,8% (n=23) apresentavam sinais ecograficos compativeis com
pancreatite, sobretudo crénica. Foram, ainda, realizados 19 doseamentos de lipase pancreéatica
especifica felina (fPL) e, em 42,1% (n=19) os resultados eram compativeis com pancreatite.
Treze gatos diabéticos realizaram tanto ecografia abdominal como doseamento de fPL. Destes,
38,5% apresentavam o0s dois exames compativeis com pancreatite, tendo-se registado uma
correlacdo estatisticamente significativa entre a positividade para pancreatite nestes dois
exames e 0 recurso a doses mais elevadas de insulino-terapia (p <0.05).

O doseamento da T4 total foi efetuado em 7 gatos tendo-se apenas obtido diagnostico de
hipertiroidismo em 1 dos mesmos. Esta baixa prevaléncia pode ser, também, justificada por
uma eventual supressdo da T4 total, caracteristica dos gatos diabéticos.

Dez gatos diabéticos foram, ainda, testados para acromegalia, através do doseamento da IGF-
1 felina (somatomedina). Apenas 10% revelaram um aumento deste pardmetro o que, tendo
em conta a dose de insulinoterapia em curso (> 6 Ul/gato), ganho de peso e caracteristicas
faciais do gato, corrobora com o diagnostico de acromegalia.

Este estudo reforca a importancia da prevencdo da obesidade nesta espécie e, ainda, a
importancia da pesquisa de doengas concomitantes em gatos diabéticos de controlo glicémico
dificil.
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