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Resumo

Diabetes Mellitus Felina: Estudo Retrospetivo de 62 Casos na Regiao de Lisboa

A diabetes mellitus felina é a segunda doenga enddcrina mais comum nos gatos. Os
sinais clinicos classicos sao inespecificos e, muitas vezes, comuns a outras doencas. O seu
diagnostico pode ser desafiante, dispondo, o médico veterinario, de varios testes
complementares de diagndstico para o auxiliar nessa tarefa. E uma doenca de etiologia
complexa, podendo ser precipitada por varios fatores. O sucesso do tratamento e a
possibilidade de remissao diabética estdo associados a investigacao destes fatores e, sempre
que possivel, a sua resolugdo, bem como a um protocolo de insulinoterapia intensivo. Até
recentemente, a evidéncia apontava para que a insulina fosse o tratamento mais eficaz.
Porém, com a aprovacgao da velaglifozina para o tratamento de diabetes mellitus, o panorama
parece ter mudado. A administracao deste farmaco por via oral pode, entao, ter uma eficacia
equiparada a da insulina, o tratamento classico para esta doenca.

Com o presente estudo retrospetivo pretendeu-se caracterizar uma amostra de gatos
diabéticos pacientes do Grupo Hospital do Gato, contabilizando-se 62 casos, no periodo entre
outubro de 2012 e janeiro de 2024. A maioria dos pacientes eram machos castrados, sem
raca definida, com idade superior a 6 anos e um estilo de vida exclusivamente dentro das
suas habitacdes, alimentando-se com uma dieta mista em ragdo humida e seca. Os sinais
clinicos mais frequentes foram perda de peso, poliuria e polidipsia. O valor de glicémia no
momento do diagnéstico foi, em 53% dos casos, superior a 421 mg/dL, no entanto alguns
pacientes apresentaram um valor abaixo de 240 mg/dL. Cinquenta e cinco por cento dos
pacientes apresentavam valores de frutosamina aumentados e, dos casos em que existe
registo desta analise, 46% apresentavam cetonuria. A existéncia de doengas concomitantes
foi uma realidade em 87% dos casos, sendo a doenga periodontal a de maior
representatividade, estando presente em 27 casos (31% dos quais foi possivel obter
informagao sobre doengas concomitantes). O medicamento prescrito com maior frequéncia
foi insulina protamina zinco. Nao existem dados sobre o tratamento atualmente disponivel
com velaglifozina, uma vez que a data da recolha de dados ainda nao estava aprovado em

Portugal.

Palavras-chave: Diabetes mellitus felina, insulina, glicémia.



Abstract

Feline Diabetes Mellitus: Retrospective Study of 62 Cases in Lisbon

Feline diabetes mellitus is the second most common endocrine disease in cats. The
classic clinical signs are nonspecific and common to other diseases. Diagnosis can be
challenging, and veterinarians have access to several complementary diagnostic tests to assist
in this task. It is a disease with a complex etiology and can be triggered by several factors.
Successful treatment and the possibility of diabetic remission are associated with the
investigation of these factors and, whenever possible, their resolution, as well as an intensive
insulin therapy protocol. However, there are currently other drugs available to treat this
disease. Until recently, evidence suggested insulin was the most effective treatment. However,
with the approval of velagliflozin for the treatment of diabetes mellitus, the outlook seems to
have changed. Oral administration of this drug may, therefore, have an efficacy comparable to
that of insulin, the classic treatment for this disease.

The aim of this retrospective study was to characterize the sample of diabetic cats,
patients at Grupo Hospital do Gato, with 62 cases recorded between October 2012 and
January 2024. Most patients were neutered males, of no defined breed, over 6 years of age
and with an exclusively indoor lifestyle, fed a mixed diet of wet and dry food. The most frequent
clinical signs were weight loss, polyuria and polydipsia. The blood glucose level at diagnosis
was, in 53% of cases, above 421 mg/dL. However, some had a value below 240 mg/dL. Fifty-
five percent of patients had increased fructosamine levels and, of the cases with records, 46%
had ketonuria. The existence of concomitant diseases was a reality in 87% of the cases, with
periodontal disease being the most representative, existing in 27% of cases (31% of those
who it was possible to obtain information on concomitant diseases). The most frequently
prescribed medication was protamine zinc insulin. There are no data on the currently available
treatment with velagliflozin, since at the time of data collection it was not yet approved in

Portugal.

Key-words: Feline diabetes mellitus, insulin, glycemia.
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Estagio curricular

O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV), realizado

na area cientifica de clinica, decorreu entre 11 de setembro de 2023 e 11 de margo de 2024,

perfazendo aproximadamente 1040 horas. Foi realizado no Hospital do Gato, localizado no

Restelo, pertencente ao Grupo Hospital do Gato. Este grupo € constituido por duas Clinicas

do Gato (uma em Moscavide e outra em Odivelas) e pelo centro de diagndstico Dr? Rita

Delgado, também no Restelo, equipado com um aparelho de tomografia computorizada de

feixe conico (CBCT). O Hospital do Gato € membro pratico da International Society of Feline

Medicine (ISFM) com acreditacdo de ouro. Durante o estagio assisti a consultas de primeira

vez, de acompanhamento, de segunda opinido e de referéncia, nas seguintes areas:

Medicina interna de gatos (380 horas) onde tive a oportunidade de realizar anamnese
e exame fisico completo. Participei nas colheitas de sangue, bem como no auxilio dos
varios meios de diagndstico como radiografias, ecografias e medi¢gdo da pressao
arterial com aparelho doppler. Realizei a administragcdo dos farmacos prescritos por

via subcutanea, intramuscular e oral, bem como a colocacao de cateters intra-venosos.

Na area de imagiologia (160 horas) assisti a realizagdo de ecografias abdominais,
acompanhadas de toracocentese, abdominocentese, cistocentese e pungao aspirativa
por agulha fina ecoguiada, ecocardiografias, eletrocardiogramas, radiografias e
tomografias computadorizadas de feixe cénico. Auxiliei na preparagao dos pacientes
para este ultimo teste diagnéstico e administrei a substancia de contraste. Interpretei
imagens radiograficas e acompanhei a elaboragdo de relatérios de ecografia e

tomografia, interpretando os mesmos.

Oftalmologia (40 horas), assistindo a medigao de pressao intraocular e a realizagado de
teste de Schirmer e teste de fluoresceina.

Cardiologia (40 horas), onde assisti a realizagdo de ecocardiografias e
eletrocardiogramas.

Oncologia (40 horas), em que assisti a realizagao de tratamentos de quimioterapias.
Comportamento animal e consultoria (40 horas).

Dermatologia (160 horas), onde auxiliei na colheita de material para realizacado de
citologia e tricograma, observando posteriormente as laminas com amostra ao
microscopio. Também assisti a realizagao de bidpsia cutdnea para histopatologia
Urgéncia (160 horas), onde administrei medicagdo e oxigenoterapia e monitorizei
pacientes criticos.

Cirurgia (40 horas). No bloco operatorio preparei animais para cirurgia € acompanhei

0 seu recobro. Assisti a cirurgias de orquiectomia, ovariohisterectomia, nodulectomia,
1



mastectomia, cistotomia, enterectomia e enterotomia. Presenciei tratamentos

dentarios com destartarizagdo, extracdo dentaria e bidpsia para histopatologia,

auxiliados por radiografias intra-orais.

No internamento auxiliei em procedimentos de algaliagcdo uretral, colocacdo de sonda
de alimentacido nasal e de sonda de alimentacao esofagica e realizei tratamentos de laser
terapéutico. Utilizei os aparelhos de analises presentes no laboratério, realizando
hemogramas, varias anadlises bioquimicas sanguineas, urina tipo Il e teste rapido de
diagnéstico para FIV e FelLV. Participei ativamente na monitorizagdo dos animais internados,
preparei e administrei medicacéo por via subcutanea, endovenosa, intramuscular, tépica e
oral, realizei medicao de pressao arterial com um aparelho Doppler, de frequéncia respiratéria
e de temperatura retal utilizando um termémetro e também com recurso a microchip térmico.
Administrei alimentagdo por sonda nasal e esofagica, colhi sangue para analises clinicas,
coloquei cateteres venosos periféricos e monitorizei transfusdes sanguineas.

Realizei turnos noturnos em que participava no cuidado dos animais internados e
assisti a consultas de urgéncia.

Assisti a elaboracao de relatorios médico-veterinarios para efeitos de seguro e
relatorios de alta. Preenchi requisicdes de analises laboratoriais externas e de histopatologia.

Presenciei passagens de casos dos pacientes internados e participei na discusséo de
casos clinicos.

Assisti e aprendi a realizar praticas cat friendly recomendadas pela ISFM nos mais

variados contextos que trouxeram os pacientes ao hospital.



1. REVISAO DA LITERATURA: PANCREAS ENDOCRINO
1.1. Fisiologia

Os focos de pancreas enddécrino sdo denominados llhéus de Langerhans e
histologicamente s&do compostas por pelo menos cinco tipos celulares: as células alfa, que
produzem glucagon; as células beta, que produzem insulina; as células delta, que produzem
somatostatina; as células PP, que produzem polipéptido pancreatico; e por fim as células
épsilon, que produzem grelina (Carneiro and Junqueira 2013). As diferentes células do
pancreas endocrino tém a capacidade de possuir processos de des diferenciacéo e trans-
diferenciacdo para uma célula precursora ou para outro tipo celular. Durante este processo,
uma mesma célula pode, temporariamente, expressar mais do que uma hormona em
simultaneo (insulina e glucagon, por exemplo) (Lutz et al. 2019).

A insulina atua nos tecidos alvo ao ligar-se ao seu recetor presente nos mesmos, para
a absorgéo de glucose. Essa absorgao é primariamente realizada no musculo estriado e no
tecido adiposo onde é mediada pelo transportador de glucose GLUT4. Noutros tecidos, a
glucose é absorvida por outros transportadores, como é o caso do figado, pelo GLUT2 e do
sistema nervoso central pelo GLUT1 e GLUT3. Esta hormona promove o crescimento dos
tecidos, a adipogénese e o aumento das reservas de glicogénio e de proteina. Também
aumenta a concentragdo intracelular de ides potassio ao ativar a bomba sédio-potassio
(Reece 2015). O aumento da glicémia aumenta a sintese e secregao pulsatil de insulina por
meio do transportador GLUT2. Numa primeira fase é secretada insulina pré-sintetizada e
posteriormente liberta-se a insulina recém-formada. Ja quando a glicémia fica abaixo de 63

mg/dL é promovida a libertacao de glucagon (Lutz et al. 2019).
1.2. Etiopatogenia
1.2.1. Tipos de Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus (DM) € um grupo heterogéneo de doengas com multiplas etiologias,
caracterizado por hiperglicémia resultante de uma secre¢do inadequada de insulina, acao
inadequada da insulina, ou ambas Niessen et al. (2022).

Esta doenga € uma das endocrinopatias mais comuns nos gatos (sendo a primeira o
hipertiroidismo felino), e a maioria dos pacientes tem uma situagao equiparada a DM tipo 2
que ocorre em medicina humana (Rand et al. 2004). A DM felina tipo 2 caracteriza-se por
resisténcia a insulina e incapacidade em manter a euglicémia pelas células beta do pancreas
(Rand and Gottlieb 2017).

A DM tipo 1 é rara em gatos e geralmente esta associada a insuficiéncia pancreatica

exocrina ou a destruicdo imunomediada de células beta (Root et al. 1995). Alguns gatos
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apresentam uma alteracao de funcao ou destruicdo das células beta do pancreas sendo essa
a causa da doencga. Esta destruigdo pode ser resultado de pancreatite ou, em raros casos, ter
uma causa primaria (Zini, Osto, et al. 2009).

Outras doencas, como é o caso da acromegalia e do hiperadrenocorticismo, também
podem provocar um estado de resisténcia a insulina, culminando com o aparecimento de DM
(Niessen 2010).

Ja a diabetes gestacional, esta descrita em cadelas mas ndo em gatas, e € uma
circunstancia associada a uma acromegalia que ocorre durante a gravidez e se resolve apos

o parto (Eigenmann et al. 1983; Scaramal et al. 1997).
1.3. Epidemiologia e fisiopatologia

No Reino Unido estima-se que um em cada 250 gatos que visitam um centro de
atendimento médico-veterinario (CAMV) tem DM (Waite et al. 2025). Os gatos machos
aparentam ter maior risco de desenvolver a doenga, representando 60 a 70% dos gatos
diabéticos (Lederer et al. 2009). Desta forma, o tipico gato diabético é ja um adulto a sénior,
com idade superior a 6 anos (O’Neill et al. 2016).

O consenso sobre a possibilidade de algumas ragas apresentarem predisposi¢ao para
DM n&o esta estabelecido. Ja no caso do gato doméstico de pélo curto existe uma associagao
entre um polimorfismo na sequéncia codificadora do gene “melanocortin 4 receptor” (MC4R),
e a ocorréncia de DM. Este gene codifica o recetor de melanocortina 4, um recetor
transmembranar associado a uma proteina G, e é maioritariamente expresso no hipotalamo.
Em situacbes de balango energético positivo, este recetor é estimulado pela hormona
estimulante de a-melandcitos e produz uma sensagao de saciedade. Ja em periodos de jejum,
a atividade do recetor MC4R ¢é inibida pela proteina relacionada com a agouti (em inglés
agouti-related protein) e produz uma sensacgao de fome no animal. Este gene assume, assim,
um papel importante na regulacéo do apetite e ingestdo de alimento, estando relacionado com
o excesso de peso (Forcada et al. 2014).

Ja Little and Baral (2024) prop6em que se considere a DM felina como uma sindrome
€ nao como somente uma doenga, uma vez que varios processos patoldgicos podem levar ao
seu aparecimento. Assim, a DM felina pode resultar de trés mecanismos, a falta de
recetividade ou sensibilidade a insulina (deficiéncia relativa em insulina), a falta de producgéao
de insulina (deficiéncia absoluta em insulina) e a gliconeogénese hepatica (Little and Baral
2024).



1.3.1. Fatores diabetogénicos

Os fatores diabetogénicos podem ser quaisquer doengas que induzam um estado de
inflamacdo no organismo, ou que promovam a libertagdo de hormonas antagonistas da
insulina relacionadas com o stresse, como é o caso do cortisol e epinefrina (Sherwin and
Sacca 1984; Feinstein et al. 1993). Exemplos de doencas sdo a acromegalia e o
hiperadrenocorticismo (Niessen 2010). Também a obesidade e a disponibilizacdo de um
excesso de energia, numa racgao ad libitum, nos gatos sedentarios tem um papel importante
no desenvolvimento desta resisténcia. De uma forma geral, os gatos obesos tém a
sensibilidade a insulina diminuida em mais de 50% quando comparada com gatos saudaveis
e de condicao corporal ideal (Appleton et al. 2001). De acordo com Hoenig et al. (2000) por
cada quilograma (kg) de peso acima do ideal existe uma reducao da sensibilidade a insulina,
em média, em 30%. A resisténcia a insulina pode entado ser revertida com a perda de peso
(Biourge et al. 1997). Também os gatos machos obesos, quando comparados com fémeas
obesas, tém menor sensibilidade a insulina e concentragdes basais desta hormona mais altas.
Estes factos podem justificar a maior prevaléncia de DM em gatos machos (Appleton et al.
2001).

1.3.1.1. Inflamagao

Os processos inflamatérios constituem um risco para o desenvolvimento de DM, uma
vez que a producao de citocinas inflamatdrias interfere com os mecanismos de sinalizagao da
insulina (Feinstein et al. 1993). Osto et al. (2011) induziram um estado de inflamacéo
subaguda a nivel sistémico, durante 10 dias, por infusdo de uma endotoxina. Este
procedimento levou ao aumento dos marcadores de inflamagao em circulagado e nos tecidos,

culminando na indugéo de um estado transitério de resisténcia a insulina.
1.3.1.2. Infecao

A existéncia de infec&o no trato urinario, na cavidade oral ou outros 6rgéos pode induzir
resisténcia a insulina (Rand and Gottlieb 2017).

A doenca periodontal esta associada a presencga de bactérias, constituindo um fator
de risco para o desenvolvimento de DM. Estima-se que, aos dois anos de idade, 70% dos
gatos padegam de doenca periodontal. Os pacientes diabéticos tém predisposi¢cao para ter,
posteriormente, infegdo no trato urinario devido a glicosuria e baixa densidade urinaria
inerentes a doenca (Lutz et al. 2019). Estima-se que 12 a 13% dos gatos diabéticos tenham
infe¢ao no trato urinario (Rand and Gottlieb 2017). A antibioterapia ndo esta indicada para o

tratamento de bacteridria subclinica, pelo que pode nado se justificar a realizagédo de



antibiograma nos casos em que nao estdo presentes sinais clinicos de cistite bacteriana,

como disuria ou polaquiuria (Frey et al. 2022).
1.3.1.3. Acromegalia

Estima-se que até 25% dos pacientes diabéticos da familia Felis silvestris catus
tenham acromegalia. O excesso de hormona do crescimento (GH) nestes gatos induz um
estado resisténcia a insulina. Esta descrita uma mediana de 7 Ul de insulina duas vezes por
dia (BID) para o tratamento da DM nestes pacientes (Lutz et al. 2019). A deficiéncia no
controlo glicémico pode ser o unico sinal clinico. No entanto, é possivel que exista
organomegalia, prognatia inferior, aumento de peso e estridor respiratorio (Lutz et al. 2019).
O doseamento do fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1), que é o teste
mais comum para avaliar a presenca de acromegalia, deve ser realizada, pelo menos, 6 a 8
semanas apos o inicio da insulinoterapia, pois a produgao desta molécula depende da
estimulacdo de recetores hepaticos pela insulina (Niessen et al. 2013). Uma vez que o
excesso de GH, caracteristico em pacientes com acromegalia, estimula o centro da fome no
hipotalamo é possivel hipostatizar que os pacientes diabéticos com esta co-morbilidade

manifestem uma polifagia mais pronunciada (Scudder and Church 2024).
1.3.1.4. Hipercortisolismo

A produgao excessiva de cortisol promove um estado de resisténcia a insulina e
potencia o aparecimento de DM. O hipercortisolismo n&o iatrogénico geralmente € devido aum

tumor pituitario funcional (75 a 80%) (Niessen et al. 2013).
1.3.2. Diabetes Mellitus e pancreatite

Vérios estudos foram realizados para tentar averiguar se existe alguma associagao
entre estas duas doencas, obtendo-se resultados divergentes. Entre 3 e 33% dos gatos com
pancreatite apresentam também DM concomitantemente. No entanto, ndo é possivel
determinar em que casos a pancreatite € a causa que desencadeia o aparecimento de DM
(Lutz et al. 2019). A literatura disponivel, até a data, parece sugerir a existéncia de uma
associacao entre a pancreatite e a DM, dada a elevada proporgédo de animais com ambas as
doengas em simultdneo, mas néo esclarecem a existéncia de uma relagdo de causa-efeito
(Little and Baral 2024).

A associacdo entre ecografia abdominal e as andlises sanguineas por
imunorreatividade da lipase pancreatica felina (fPLI) e 1,2-o-dilauryl-rac-glycero-3-glutaric
acid-(6'-methylresorufin) ester lipase (DGGR-lipase) € o método mais fidedigno para

estabelecer o diagnéstico de pancreatite em gatos (Lutz et al. 2019)
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Um estudo de Zini et al. (2015) concluiu que 50% dos pacientes tinham o valor de
DGGR-lipase aumentada, 33% o valor de fPLI aumentada e 31% apresentavam alteragdes
pancreaticas ecograficas. Em suma, dos 30 gatos, 60% tinham suspeita de pancreatite por
apresentarem pelo menos um dos métodos de diagndstico de pancreatite por alteragao dos

perfis pancreaticos, e até 30% tinham alteragdes ecograficas.
1.4. Glucotoxicidade

A hiperglicémia cronica pode causar danos reversiveis e irreversiveis nas células beta
do pancreas, através da indugao de apoptose e disfuncdo das mesmas (Lutz et al. 2019). Os
danos reversiveis ocorrem por varios mecanismos, nomeadamente pela produgdo de
espécies reativas do oxigénio dentro das células beta (Bindokas et al. 2003). O dano oxidativo
dai decorrente diminui a transcricdo genética necessaria a produgdo de insulina e,
consequentemente, a secrecdo desta molécula em resposta a glucose (Bensellam et al.
2012). Assim, a glucotoxicidade pode contribuir para o desenvolvimento de DM felina, ja que
se demonstrou que a hiperglicémia crénica diminui 0 numero e funcdo de células beta

pancreaticas em gatos saudaveis (Zini, Osto, et al. 2009).
1.5. Sinais clinicos
Os sinais clinicos classicos de DM incluem:

o Polifagia: A glucose nao entra nas células convenientemente e estabelece-se um
feedback negativo, aumentando o apetite do animal e consequentemente a ingestao de
alimento (Little and Baral 2024).

e Perda de peso: Existe um estado de catabolismo de proteina e do musculo para a
obtengcdo de aminoacidos necessarios a gluconeogénese, contribuindo para a perda de
peso corporal (Little and Baral 2024).

e Poliuria e polidipsia: A diurese osmadtica que ocorre associada a glicosuria leva a
emissado de grandes volumes de urina e perda de agua corporal que, por sua vez, vai
estimular o animal a ingerir mais fluidos para que permaneca hidratado (Little and Baral
2024).

Outros sinais clinicos possiveis, mas menos frequentes, sao:

e Inapeténcia: Apesar de ser mais frequente existir polifagia, em alguns casos esta
também relatada a inapeténcia. Este sinal clinico € mais prevalente nos pacientes
diabéticos que estdo em cetoacidose (Sparkes et al. 2015).

o Lutz et al. (2019) acrescentam ainda letargia, fraqueza nos membros e relutancia em

saltar. Estes sinais podem estar relacionados com a ocorréncia de cetoacidose diabética,
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neuropatia diabética ou serem uma manifestacdo de outra afecdo ou doenca
concomitante, como é o caso da dor osteoarticular associada a osteoartrite, precipitada

pela idade avancada e obesidade (Kerwin 2010).

Aproximadamente 50% dos gatos diabéticos, no momento do diagndstico ja
apresentam uma doenga concomitante que pode ser associada com sinais clinicos adicionais.
Algumas das doengas mais comuns na espécie felina, como doenga renal crénica e
hipertiroidismo, ocasionam inclusive sinais clinicos coincidentes com os que tém origem na
diabetes. Neste sentido pode ser benéfico avaliar a existéncia das mesmas em gatos
diagnosticados com DM (Little and Baral 2024).

1.6. Alteragoes laboratoriais

Segundo Rand and Gottlieb (2017) e Little and Baral (2024), as alteragdes laboratoriais

mais frequentes incluem:

e Glicosuria: quando a glicémia é superior a 250 a 290 mg/dL, ao ultrapassar o limite de
reabsor¢ao renal, a glucose € excretada na urina.

o Densidade urinaria: associada a poliuria e polidipsia geralmente existe uma densidade
urinaria baixa, sobretudo isostenuricas, mas podem existir excecoes.

o Doze a treze por cento dos gatos diabéticos tém infe¢cao do trato urinario. Esta ainda
descrito que 1 a 13% dos gatos saudaveis apresentam bacteriuria subclinica. (White et al.
2016; Weese et al. 2019).

¢ Aumento das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina
(ALP) no momento do diagndstico de DM, que tipicamente voltam aos seus valores de
referéncia quando a doenga fica bem controlada (Rand and Gottlieb 2017; Little and Baral
2024). Estas alteragbes podem dever-se a lipidose hepatica induzida pela DM. Se o
aumento for superior a cinco vezes o limite superior para a ALT, e trés vezes para a ALP,
pode-se estar perante um caso de lipidose hepatica grave, outras doengas hepaticas ou
pancreatite. O valor de bilirrubina total também pode estar aumentado até duas vezes o
limite superior devido a lipidose hepatica. Um terco a dois ter¢cos dos pacientes diabéticos
apresentam os valores de colesterol e triglicéridos aumentados até trés vezes o valor do
limite superior. Ja os valores de nitrogénio ureico sérico (BUN), creatinina e dimetilarginina
simétrica (DMAS), apesar de poderem estar aumentados se o paciente estiver

desidratado, de uma forma geral ndo séo afetados pela doenca (Lutz et al. 2019).

Por outro lado, o valor de tiroxina (T4) total pode estar diminuido tanto em animais sem
patologia da tiréide como pacientes com hipertiroidismo, devido ao mau controlo glicémico.
(Gal et al. 2017).



De acordo com Lutz et al. (2019), é frequente encontrar-se anemia normocitica e
normocrémica devido a presenca de doencga crénica. J&4 quando o paciente se apresenta
desidratado pode existir policitémia. Os valores de leucécitos geralmente estdo dentro do
intervalo de referéncia, exceto se houver uma doencga subjacente que induza inflamagao ou

em casos de infego.
1.7. Diagnéstico

O diagndstico de DM felina pode ser desafiante para o clinico. Por um lado, os sinais
clinicos e as alteragbes laboratoriais sdo comuns a outras doencas e afe¢ées. Por outro, um
paciente diabético pode ter poucos parametros compativeis com a doenca. Deste modo, as
diretrizes estabelecidas pelo projeto Agreeing language in veterinary endocrinology (ALIVE)
sdo uma ferramenta muito util para estabelecer um diagndstico com confianga. As referidas

guidelines distinguem duas situag¢des possiveis.

Numa delas, o paciente apresenta uma medigao aleatoria de glicémia igual ou superior
a 270 mg/dL e sinais clinicos classicos de hiperglicémia, sem outra causa plausivel para estes,
ou, alternativamente, apresenta-se em crise hiperglicémica. Nestes casos, o diagnostico de
diabetes é concretizado se, pelo menos, uma das seguintes condi¢des se verificar:
e O paciente apresenta o valor de proteinas glicadas aumentado.
e Verificou-se glicosuria em mais do que uma ocasido, numa amostra de urina
proveniente de colheita livre em casa, e, pelo menos, 2 dias apds o ultimo estimulo
stressante.

¢ Em alguns casos, os sinais clinicos podem nao ser reportados pelo cuidador.

Na segunda situagao, o paciente apresenta um valor de glicémia aleatéria entre 126 e

270 mg/dL, e, pelo menos, duas das seguintes condi¢des:

¢ Sinais clinicos classicos de hiperglicémia, na auséncia de outra causa plausivel para
0S mesmos, ou esta em crise hiperglicémica.

e Valor de proteinas glicadas aumentado.

e Glicosuria em mais do que uma ocasido, numa amostra de urina proveniente de
colheita livre em casa, e, pelo menos, 2 dias apds o ultimo estimulo stressante
(Niessen et al. 2022).



1.7.1. Glicémia e glicosuria

Valores de glicémia persistentemente iguais ou superiores a 113 mg/dL com o animal
em jejum de 18 horas sdo indicativos de DM ou de um estado equivalente a uma pré-DM
descrita em medicina humana (Little and Baral 2024 ). O diagnostico desta doenga é feito com
base em hiperglicemia persistente, glicosuria e a presenca de sinais clinicos compativeis
(Sparkes et al. 2015).

A glicosuria ocorre quando a glicémia é superior a 250-290 mg/dL, pois supera o limite
de excregao renal (Rand and Gottlieb 2017).

A maioria dos pacientes chega ao CAMV ja com glicosuria. No entanto, apenas a sua
existéncia nao é suficiente para estabelecer o diagnéstico, ja que, ainda que raro, pode ocorrer

em doenga renal primaria, ou ainda em hiperglicémia por stress (Reinert and Feldman 2016).
1.7.2. Proteinas glicadas
1.7.21. Frutosamina

As proteinas glicadas usadas no diagndstico de DM sdo a frutosamina e a
hemoglobina glicada. Nos gatos, a frutosamina é produzida através de uma reagao irreversivel
entre a glucose e as proteinas plasmaticas, e o seu valor reflete a glicémia média das ultimas
duas semanas, ou ultima semana, de acordo com alguns autores (Link and Rand 2008; Gal
et al. 2017; Lutz et al. 2019). Existe a possibilidade de ndo exceder o limite superior em casos
de hiperglicémia moderada (inferior a 360 mg/dL) e em casos em que o animal apresenta
concomitantemente hipertiroidismo ndo controlado ou hipoproteinémia (Link and Rand 2008;
Gal et al. 2017). Desta forma, se houver suspeita de DM mas o valor de frutosamina estiver
dentro do intervalo de referéncia, a possibilidade de doenca ndo pode ser descartada. Podem
também existir ligeiras diferengas nos intervalos de referéncia em diferentes laboratérios, pelo
que, se a analise for realizada fora do CAMV, deve ser sempre no mesmo laboratério. Sera
benéfico aferir os valores de proteinas totais e T4 total pareados com o de frutosamina (Lutz
et al. 2019).

1.7.2.2. Hemoglobina glicada ou A1C

A hemoglobina glicada é produzida através da ligag&do entre glucose e hemoglobina
nas hemacias circulante (Lutz et al. 2019). Os valores de hemoglobina glicada s&do mais
elevados em gatos com DM mal controlada do que em gatos com DM controlada, e por sua
vez sao superiores nestes ultimos do que em gatos sem DM. Apesar de haver alguma

sobreposicao de valores entre os grupos, este pode ser um marcador de controlo glicémico
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util. No entanto, os testes usados para medir a A1C nos animais sao de medicina humana e

s&0 necessarios mais estudos para validar os seus resultados (Little and Baral 2024).
1.7.3. Cetonémia e cetonuria

A cetonémia e cetonuria sdo evidéncia do processo de gluconeogénese e, como tal,
suportam o diagnostico de DM (Martin and Rand 2000). No estudo de F. Zeugswetter et al.
(2010) todos os gatos com DM tinham cetonémia, apresentando o beta hidroxi-butirato (BHB)
acima de 0.22 mmol/L. Nenhum dos gatos com hiperglicémia por stress tinha a concentragao

de BHB acima do valor mencionado.
1.7.4. Hiperglicémia por stress

Uma hiperglicémia moderada pode ter varias origens, nomeadamente stress (por
exemplo associado a viagem até ao CAMV) e doenca, devendo ser distinguida de DM.
Quando o animal se desloca até ao CAMV para a colheita de sangue, uma glicémia até 166
mg/dL pode ser atribuida ao efeito do stresse (Little and Baral 2024). Os gatos tém a
capacidade de aumentar a glicémia marcadamente minutos apds o estimulo de stress inicial
e demorar varias horas apos a remocao dos estimulos para voltarem ao seu intervalo de
glicémia normal (Rand et al. 2002). No estudo conduzido por Laluha et al. (2004) foi relatado
um valor de glicémia de 1087 mg/dL devido ao stresse, que pode também levar ao
desenvolvimento de glicosuria quando a glicémia supera o limite de excreg¢ao renal (Lutz et
al. 2019).

Varios autores recomendam que, animais séniores ou com mais de 4 anos que
apresentem fatores de risco para DM e glicémia em consulta entre 117 e 189 mg/dL, tenham
a sua glicémia medida novamente passadas algumas horas. (Rand and Gottlieb 2017; Reeve-
Johnson et al. 2017).

Segundo Lutz et al. (2019) o valor de frutosamina esta dentro do intervalo de referéncia
normal em gatos com hiperglicémia por stresse, pelo que pode ser uma ferramenta util na sua
distingao de DM. No entanto, em alguns casos o paciente pode ser diabético e a frutosamina
também apresentar um valor normal, como ocorre num estadio inicial da doenga, em
pacientes com hiperglicémia moderada (até 270 mg/dL) ou com altera¢cdes na quantidade e

metabolismo proteico, nomeadamente hipoproteinémia e hiperparatiroidismo.
1.8. Tratamento

O principal objetivo do tratamento de DM deve ser conseguir boa qualidade de vida
para o paciente e o seu detentor, eliminando ou reduzindo muito a frequéncia dos sinais

clinicos da doenga e mantendo o paciente com uma condi¢édo corporal adequada (Lutz et al.
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2019). O tratamento da DM felina deve ser multifacetado e englobar insulinoterapia, dieta
terapéutica e maneio de co-morbilidades. No entanto, nalguns casos o controlo glicémico &
melhor com a administragdo concomitante de glucocorticoides, pois permite um melhor

controlo da co-morbilidade (Little and Baral 2024).
1.8.1. Insulina

Até recentemente, a insulinoterapia era considerada o método mais eficiente e fiavel
para controlar a glicémia em gatos diabéticos. Existem varios tipos de insulina que podem ser
usados em gatos, e ¢é dificil prever qual sera mais indicada para cada caso.
Independentemente do tipo, é necessario que seja administrada a cada 12 horas. Os tipos de
insulina mais usados atualmente em gatos estdo descritos abaixo (Little and Baral 2024;
Niessen et al. 2024).

1.8.1.1. Insulina protamina zinco

A insulina protamina zinco esta disponivel como ProZinc® (Boehringer-ingelheim),
uma suspensdo aquosa de protamina zinco recombinante humana. E uma insulina de
medicina veterinaria, para uso em caes e gatos, de longa acdo e concentragdo 40 Ul/mL
(U40). A dose inicial recomendada € de 0.25 a 0.70 Ul/kg a cada 12h (Nelson et al. 2009; Little
and Baral 2024). No estudo de Nelson et al. (2009), 25% dos 133 gatos tratados com esta
insulina apresentaram o menor valor de glicémia (nadir) 9 horas apds a sua administragao.
Devido a esta extrema longa duragédo de acao pode existir, em alguns casos, sobreposigao
do efeito das administra¢cdes de insulina, aumentando o risco de hipoglicémia. Em alguns
pacientes tratados com este farmaco, pode ser considerada a frequéncia de administragao
uma vez por dia (SID) e n&do BID (Lutz et al. 2019).

1.8.1.2. Insulina suina lenta

A insulina suina comercializada como Caninsulin® (MSD) é uma suspensao injetavel
para caes e gatos, tem uma duragao de agao intermédia, e concentragdo de 40 Ul/mL. Contém
35% de insulina amorfa absorvida rapidamente e de curta duragao, e 65% de insulina cristalina
de zinco ultralenta absorvida lentamente e com longa duracao. A dose inicial recomendada é
de 0.25 a 0.70 Ul/kg a cada 12h, no entanto ndo deve exceder 2 Ul/gato numa fase inicial.
(Martin and Rand 2001; Marshall et al. 2008). O nadir ocorre cerca de 3 a 6 horas apos a
administracdo e a glicémia retoma aos valores de antes da administragdo cerca de 8 a 10
horas depois. Devido a esta duracdo de acgdo curta, a administragdo BID de insulina suina
pode nao ser suficiente para atingir um bom controlo glicémico em gatos diabéticos, podendo

haver valores de nadir adequados, mas valores de glicémia pré-administracdo de insulina
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elevados. Por esta razéo, a insulina suina ndo deve ser a primeira escolha para tratar DM em
gatos (Sparkes et al. 2015; Behrend et al. 2018).

1.8.1.3. Insulina glargina

A glargina é um analogo de insulina, pois € uma forma de insulina modificada diferente
de qualquer uma que exista na natureza, mas hormonalmente ativa em humanos, caes e
gatos (Lutz et al. 2019). Este tipo de insulina em solugdo é comercializado para medicina
humana com o nome de Lantus® (Sanofi) e tem uma duragao de acao longa, semelhante a
insulina enddégena. Precipita aquando da sua administracdo devido a variacdo de pH (a
glargina apenas é soluvel a um pH de 4, e ao ser injetada subcutaneamente entra em contacto
com um local de pH neutro), formando microcristais que vao libertando continuamente o
produto. Existe na concentragdo de 300 Ul/mL (U300) que tem uma agdo mais longa que a
de 100 Ul/mL (U100) geralmente usada (Heinemann et al. 2000; Little and Baral 2024).

O estudo de Saini et al. (2021) sugere que a formulagdo U300 pode ser adequada para
administracéo a cada 24 horas. Noutro estudo realizado com 9 gatos tratados com glargina
U300 a cada 12 horas e com uma dieta adequada, 4 entraram em remissao e concluiu-se que
esta formulacdo, ainda que pouco utilizada nesta espécie, € segura e eficaz com
administragdes a cada 12 horas (Linari et al. 2022). A dose inicial recomendada é de 0.25 a
0.50 Ul/kg a cada 12 horas (Little and Baral 2024). Segundo Lutz et al. (2019) muitos
endocrinologistas, incluindo o autor, consideram a insulina glargina como a primeira escolha

para o tratamento de DM felina.
1.8.1.4. Insulina detemir

Levemir® (Novo Nordisk) contém insulina detemir recombinante humana, em solugéo,
que se liga & albumina, e é libertada lentamente para uma longa duragdo de agdo. A
semelhanca da insulina glargina, também & uma substéncia analoga da insulina. A sua acéo
€ mais curta em gatos, pelo que € recomendada a administragdo a cada 12 horas na dose
inicial de 0.25 a 0.50 Ul/kg (Gilor et al. 2010). Por n&o existirem muitos dados sobre o seu uso
em gatos diabéticos, Lutz et al. (2019) recomenda que sejam tomados os mesmos cuidados

que com insulina glargina.
1.8.2. Iniciar a insulinoterapia

O inicio da terapia pode ser feito pelos detentores, em casa (Little and Baral 2024).
Nos primeiros dias de insulinoterapia, a glicémia deve ser medida 2 a 3 vezes por dia, para
detetar antecipadamente a eventual ocorréncia de hipoglicémia. Se o valor de glicémia baixar

de 80 mg/dL a dose seguinte de insulina deve ser reduzida. Por outro lado, se os valores
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permanecerem altos mesmo apos iniciar a insulinoterapia, ndo é recomendado aumentar
imediatamente a dose, uma vez que s&o necessarios alguns dias para a insulina atingir o seu
total potencial de agao (Lutz et al. 2019).

Nao existe um protocolo amplamente aceite para o maneio de DM felina. Dependendo
do perfil do cuidador e do caso clinico do paciente, existem varios tipos de abordagem que
podem ser tomados em consideracado. Pacientes cooperativos, recém diagnosticados, sem
co-morbilidades que causem resisténcia a insulina e com detentores disponiveis para investir,
tém maior probabilidade de atingir remissdo e podem beneficiar de um protocolo intensivo
com insulina glargina ou detemir, bem como alimentagdo terapéutica. A glicémia deve ser
medida 2 a 3 vezes por dia, com o intuito de atingir a normoglicémia (nadir de 50 a 54 mg/dL
e pico maximo de 99 a 200 mg/dL). Os sensores de medi¢ao de glucose intersticial, como o
FreeStyle Libre, tém boa correlacdo com os valores de glicémia e sdo muito uteis em
pacientes pouco cooperativos. Por outro lado, pacientes com menor probabilidade de
remissao e detentores menos disponiveis, podem beneficiar de um protocolo de tratamento
padrdao com o objetivo de estabilizar o animal e evitar episodios de hipoglicémia (Little and
Baral 2024). Quando a disponibilidade financeira e de tempo do detentor € muito limitada e o
gato é pouco cooperativo, pode-se recorrer a um protocolo menos estrito com recurso a
insulina protamina zinco administrada duas vezes por dia, sem medi¢do de glicémia, apenas
monitorizagao de sinais clinicos e oscilagoes de peso corporal (Restine et al. 2019). A fase de
estabilizacdo pode demorar até 16 semanas e sdo necessarias varias reavaliagdes, a cada 1
a 2 semanas, idealmente 12 horas ap6s uma administragéo de insulina. O objetivo € manter
a glicémia abaixo de 350 mg/dL, mas até 400 mg/dL pode ser aceitavel se os sinais clinicos
estiverem controlados (Little and Baral 2024).

E recomendado que se use insulina de longa agao, como protamina zinco, glargina ou
detemir, administrada BID ou SID (Behrend et al. 2018). ALIVE. Nos protocolos com
administragéo BID, se, pontualmente, os cuidadores ndao conseguirem administrar a insulina
em intervalos de 12 horas, pode ser benéfico permitir alguma flexibilidade de horario, sendo
a insulina administrada até 2 horas antes ou depois da hora fixa (Sparkes et al. 2015).

No caso de ser impossivel administrar uma dose, a seguinte devera ser dada a hora

habitual e na mesma dose (Lutz et al. 2019).
1.8.3. Mudar o tipo de insulina

Caso haja suspeita de que o tipo de insulina escolhido ndo esta a ser adequada, o
clinico pode prescrever outro tipo. Nao existe nenhum protocolo globalmente aceite para tal,
mas as recomendagdes sdo de que se mantenha a dose de insulina para a nova formulacao,

exceto no que toca a doses altas, superiores a 3 Ul BID. Nestes casos, esta indicado reduzir
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a dose em 30% numa fase inicial e ajustar conforme necessario. Caso a necessidade de troca
de insulina seja por episddios de hipoglicémia com a insulina anterior, a dose da nova
formulacao deve ser de 0.5 Ul/gato BID e a glicémia medida 2 a 3 vezes por dia (Lutz et al.
2019).

1.8.4. Outras terapias

Apesar da insulinoterapia ser o tratamento mais eficiente e fiavel para a DM felina,
existem outros farmacos que podem ser prescritos, tendo como principais vantagens a menor
probabilidade de causarem episddios de hipoglicémia e o fato de serem mais convenientes,
uma vez que sao administrados por via oral (PO) ou, se forem injetaveis, a frequéncia € menor
que da insulina. Existem principalmente dois cenarios em que estes farmacos sao usados:
como terapia unica num estadio inicial da doenca em que existem células beta funcionais
suficientes, de forma a prevenir ou adiar o inicio da insulinoterapia, ou em conjunto com a
insulinoterapia de modo a melhorar o controlo glicémico do paciente. Na maioria dos casos,
quando o paciente é diagnosticado com DM ja apresenta sinais clinicos evidentes da doenca
e esta ndo esta num estadio inicial. Posto isto, ndo existe critério definitivo para quando é
recomendado iniciar terapia sem insulina, exceto quando n&o existe aderéncia a
insulinoterapia por parte dos detentores, e a eutanasia é uma possibilidade (Lutz et al. 2019).
Os farmacos de administragao oral para tratar DM felina, nomeadamente sulfonilureias e
biguanidas, estimulam o péancreas a libertar insulina, o que provoca, em alguns casos,
exaustdo das células beta levando a hiperglicémia persistente e, por sua vez, a dano

irreversivel no 6rgao (Little and Baral 2024).
1.8.4.1. Glipizida

A glipizida € uma sulfonilureia que era usada no tratamento de DM felina. Promove a
despolarizacdo das células beta com entrada de calcio secre¢do de insulina, dependendo,
entdo, da presencga de células beta funcionais para surtir efeito (Lutz et al. 2019). Este farmaco
foi avaliado em gatos diabéticos e esta reportado que até 30% dos pacientes atinge um bom
controlo glicémico em terapia unica. No entanto, mais de metade destes animais veio a
necessitar de insulinoterapia mais tarde (Nelson et al. 1993; Feldman et al. 1997). A remissao
diabética esta reportada em 12% dos gatos diabéticos recém diagnosticados, sem
cetoacidose e sem comorbilidades. A dose inicial de glipizida recomendada é 2,5 mg/gato a
cada 12 horas, podendo ser aumentada para o dobro se ndo houver resposta apds 2 semanas
de tratamento. Alguns dos efeitos secundarios sdo nausea, vémito, anorexia, ictericia,
aumento das enzimas hepaticas, e acelera a deposi¢ao de substancia amiloide (Hoenig et al.

2000; Romero-Vélez et al. 2025). Este farmaco é associado a agonistas do peptideo
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semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) em medicina humana com potencial para um bom controlo
glicémico mas com possiveis episdédios de hipoglicémia. Esta combinacao nao foi estudada

em medicina felina (Lutz et al. 2019).
1.8.4.2. Exenatido

A hormona glucagon-like peptide-1 (GLP-1) € uma incretina libertada no intestino em
resposta a presenca de alimento. Retarda o esvaziamento gastrico, aumenta a saciedade,
estimula a secrecao de insulina e inibe a de glucagon, expande a massa de células beta e
protege-as de stress oxidativo e toxico (Gilor et al. 2016). A acao das incretinas € a razao pela
qual a administracao de glucose PO causa uma maior libertacdo de insulina do que a
administragéo por via intravenosa (IV), mesmo quando o valor de glicémia €& igual (Mcintyre
et al. 1965; Nauck et al. 1986). Este “efeito incretina” estd demonstrado em gatos, apesar de
menos pronunciado que em outras espécies (Gilor, Graves, Gilor, Ridge, Weng, et al. 2011).

Exenatido € o analogo da GLP-1 mais bem estudado em gatos. Existe uma formulagéo
de curta agcdo que é administrada por via subcutdnea (SC) duas vezes por dia, e uma
formulacao de longa agédo também administrada pela mesma via, mas com a frequéncia de
uma vez por semana, ou uma vez por més, como sugere Rudinsky et al. (2015; Little and
Baral 2024). O estudo de Scuderi et al. (2018) comparou a terapia unica de glargina com o
uso de exenatido de curta agdo em associagao com glargina em gatos diabéticos, e concluiu
que este farmaco nao teve efeito sobre a taxa de remissao nem a dose de insulina, e foi
associado a perda de peso, enquanto a terapia Unica com glargina foi associada com aumento
de peso. Apesar de nao se terem registados efeitos secundarios significativos no estudo de
Riederer et al. (2016), apenas alguns pacientes demonstraram melhor controlo glicémico e
probabilidade de remissdo quando a glargina é associada a exenatido de longa ac&o, ndo
tendo sido em numero suficiente para gerar significancia estatistica. Isto pode ser explicado
pelo facto de os analogos da GLP-1 necessitarem de uma massa suficiente de células beta
para serem eficazes, e os gatos diabéticos sdo muitas vezes diagnosticados numa fase
avancada da doenca ja tendo ocorrido glucotoxicidade e destruigéo significativa destas células
(Gilor, Graves, Gilor, Ridge, and Rick 2011). Outras possibilidades incluem a existéncia de
comorbilidades, como a acomegalia, em que predomina uma deficiéncia relativa em insulina
€ nao absoluta. Na pancreatite crénica, a inflamacao reduz a quantidade de células beta e a
capacidade de o pancreas para responder ao exenatido (Riederer et al. 2016).

A administracao cronica de agonistas da GLP-1 preservam ou aumentam a massa de
células beta funcionais. Existe, assim, a possibilidade de pacientes que entraram em remissao
diabética beneficiarem destas moléculas para adiar ou evitar que retomem a um estado de

dependéncia da insulina (Holst et al. 2009).
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O exenatido era comercializado em Portugal pela AstraZeneca, sob a forma de
suspensao injetavel de libertagdo prolongada, com o nome comercial de Bydureon®. No
entanto, em Agosto de 2024, foi emitida uma circular informativa que anunciava a cessacao
de comercializagdo deste medicamento em Portugal, por razées comerciais, a partir de Margo
de 2025 (Infarmed 2024).

1.8.4.3. Inibidores do co-transportador sédio-glucose 2

Os inibidores do co-transportador de sédio-glucose 2 (SGLT-2) séo hipoglicemiantes
orais relativamente recentes que aumentam a quantidade de glucose a ser excretada na urina
ao aumentarem o seu limite renal de excrecdo. Num gato saudavel, a glucose € livremente
filtrada no glomérulo renal e reabsorvida quase na totalidade para a circulagdo sistémica.
Cerca de 90% dessa reabsorgao da-se no inicio do tubulo proximal e € mediada pelo SGLT-
2, um transportador de glucose de baixa afinidade e alta capacidade. Nas partes finais do
tubulo proximal, o co-transportador sédio-glucose 1 (SGLT-1) remove o restante da glucose.
Os inibidores do SGLT-2 competem pela ligagao ao transportador impedindo que a glucose
se ligue aos mesmos e que seja reabsorvida. Este mecanismo aumenta a excregéo renal de
glucose, podendo normalizar a glicémia em pacientes com DM, sendo a quantidade de
glucose excretada na urina proporcional a glicémia do paciente (Vallon 2015).

Atualmente existem dois farmacos inibidores do SGLT-2 aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA), a velaglifiozina (Senvelgo®, Boehringer Ingelheim) e a
bexagliflozina (Bexacat®, Elanco), no entanto apenas o primeiro esta autorizado a ser
comercializado na Unido Europeia (Cook and Behrend 2024 Jul 2; Veterinaria Atual 2024 Jan
3).

1.8.4.4. Velagliflozina

Esta molécula é comercializada em Portugal com o nome comercial de Senvelgo®
pela Boehringer Ingelheim. Apesar de parecer promissora, existe um risco de os pacientes
desenvolverem cetoacidose diabética euglicémica, mais elevado em animais que ja tenham
iniciado terapéutica com insulina (Hoenig et al. 2018).

O resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) deste medicamento inclui
indicacbes importantes relativamente ao seu uso prudente em gatos. Ndo existem dados
sobre a terapia conjunta de velagliflozina com outras substancias usadas no tratamento de
DM felina, e ndo é recomendada a terapia conjunta de velagliflozina com insulina devido ao

risco de hipoglicémia grave.
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Nao deve ser administrada a gatos com sinais clinicos ou resultados laboratoriais
compativeis com cetoacidose diabética (CAD) e deve ser testada a presenca de corpos
cetdnicos na urina antes de iniciar o tratamento.

Se o paciente desenvolver CAD euglicémica durante o tratamento com esta molécula,
deve ser iniciada insulinoterapia e considerada a suplementagdao com dextrose ou outra fonte
de hidratos de carbono, para manter a glicémia em valores normais. Devem ser tomados os
mesmos cuidados que nos casos de CAD hiperglicémica.

A eficacia e seguranga deste medicamento veterinario ndo foram testadas em
pacientes que apresentem concomitantemente pancreatite, doenca hepatica, doenca
infeciosa, doencga cardiaca, doenga renal cronica grave (estadio 3 ou 4 International Renal
Interest Society (IRIS)), neoplasia, hipertiroidismo e acromegalia. Desta forma, a avaliacéo da
relacdo risco-beneficio em pacientes com estas doencas deve ser feita caso a caso pelo
clinico. Algumas afe¢des devem ser tratadas antes de iniciar esta terapia, nomeadamente
desidratacado, CAD, anorexia, pancreatite, diarreia, vomito e caquexia.

Devido a natureza dindmica da DM felina, um paciente que inicialmente mantenha um
bom controlo da doenca apenas com recurso a este farmaco, pode mais tarde necessitar de
outra abordagem terapéutica. A monitorizagdo a longo prazo €, portanto, essencial para os
pacientes sujeitos a este tratamento. Alguns dos pardmetros mais relevantes a monitorizar
continuamente séo a avaliagdo da presenga de corpos ceténicos no plasma ou urina, o estado
de hidratagao e a possivel perda de peso por glicosuria persistente.

O modo de acédo dos inibidores do SGLT-2 tem o risco inerente de aumentar os valores
de creatinina sérica, BUN, fésforo sérico e sddio sérico, especialmente nas primeiras semanas
de tratamento, que geralmente é seguido de uma estabilizacdo dos valores dos mesmos.
Pacientes com doenga renal crénica de estadio 1 e 2, segundo as guidelines IRIS, foram
incluidos nos ensaios clinicos prévios e podem ser tratados com estas moléculas, desde que
os valores dos marcadores renais sejam monitorizados com frequéncia.

A possibilidade de remissao diabética nao foi avaliada nos ensaios clinicos disponiveis
até a data, mas em caso de suspeita, o tratamento pode ser descontinuado, mantendo outras
medidas de controlo, nomeadamente a alimentagéo terapéutica, a glicémia rigorosamente
monitorizada e a vigilancia do possivel reaparecimento de sinais clinicos da doenga. Se o
paciente tiver uma reincidéncia, o tratamento com este farmaco pode ser retomado (European
Health 2024).

Ao contrario dos outros farmacos mencionados anteriormente, a velagliflozina nao
depende da existéncia de células beta funcionais para diminuir a glicémia (Lutz et al. 2019).
No entanto, para prevenir a ocorréncia de cetoacidose diabética é importante que ainda exista

alguma fungéo residual de células beta (Cook and Behrend 2024 Jul 2). Segundo Hoenig et
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al. (2018), a administracao de velagliflozina aumentou a ingestao de agua, a emissao de urina,
a excrecao de glucose na urina e o racio glucose:creatinina em todos os gatos, tendo sido
bem tolerada pelos mesmos.

Num ensaio clinico, esta molécula, na dose de 1 mg/kg PO SID, demonstrou obter um
melhor controlo glicémico e reducao de sinais clinicos de DM do que a insulina suina na dose
ajustada a cada paciente, por via SC a cada 12 horas, ao fim de 45 dias de tratamento. Dos
pacientes tratados com o novo farmaco, 53,7% foram classificados como tendo atingido
sucesso no tratamento, em contraste com apenas 41,9% dos pacientes sujeitos a
insulinoterapia. O sucesso no tratamento foi definido como a melhoria em pelo menos um
sinal clinico de DM, e melhoria em pelo menos um parametro laboratorial glicémico,
nomeadamente glicémia média na curva de glicémia inferior ou igual a 250 mg/dL, nadir igual
ou inferior a 160 mg/dL, e frutosamina sérica igual ou inferior a 450 umol/L. A diferencga entre
os tratamentos é mais evidente quando se compara apenas os parametros laboratoriais
glicémicos, sendo que foi observada uma melhoria em 80% dos animais tratados com
velagliflozina e apenas em 42% dos pacientes que fizeram insulinoterapia. No entanto, dos
61 gatos tratados com a formulacao oral, 4 tiveram um episédio de cetoacidose diabética,
enquanto nenhum dos 66 pacientes tratados com insulina passou pelo mesmo (European
Health 2024; Niessen et al. 2024).

A semelhanga dos estudos anteriores, o estudo de Behrend et al. (2024) demonstrou
que a velagliflozina foi eficaz no controlo glicémico e dos sinais clinicos associados a doenga.
Ao dia 180 de tratamento, 80,9% dos pacientes apresentavam valores de glicémia e
frutosamina dentro dos intervalos de referéncia. Os autores consideram que, apesar das
diferengas no desenho dos estudos, o sucesso desta terapia é equivalente aquele da
insulinoterapia com protamina zinco, suina, detemir e glargina, bem como o de bexagliflozina.
Dos 252 gatos incluidos, 35 (13,9%) apresentaram cetonuria ou CAD durante os 180 dias de
tratamento. Os autores discriminam que dois desses pacientes ja teriam tido episodios de
CAD e nao deveriam ter sido incluidos no estudo, 18 apresentavam cetonuria sem CAD, e 18
(7,1%) tiveram um episéddio de CAD. E mais provavel que estes episddios ocorram durante os
primeiros 14 dias de tratamento, pelo que deve ser refor¢cada a vigilancia durante este periodo.
Outros efeitos secundarios reportados incluem diarreia (50% dos pacientes), vémito (33,7%)
e potencial infe¢ao urinaria clinica (9,9%) com base em cultura microbioldgica, sendo que nao

existe dados sobre a existéncia de sinais clinicos associados a cistite.
1.8.4.5. Bexagliflozina

O medicamento Bexacat® (Elanco), aprovado pela FDA, de momento ndo esta

autorizado a ser comercializado na Unido Europeia, incluindo Portugal. E uma formulagéo de
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comprimidos aromatizados mastigaveis de 15 mg, e deve ser administrado um comprimido
PO SID (Cook and Behrend 2024 Jul 2).

O estudo de Hadd et al. (2023) incidiu sobre a eficacia e seguranca deste medicamento
em 81 gatos recém diagnosticados com DM. Concluiu-se que o tratamento teve sucesso em
84% dos pacientes, e foi bem tolerado pelos mesmos. Houve 3 casos de CAD euglicémica, e
um quarto caso de suspeita ndo confirmada, sendo os principais sinais clinicos anorexia e
desidratacdo. Todos os pacientes responderam favoravelmente ao tratamento da CAD,
exceto um que acabou por falecer com sinais de insuficiéncia renal e hepatica. Estes episddios
parecem ser o maior risco associado ao tratamento com bexagliflozina, uma vez que os
restantes efeitos secundarios observados sdo ligeiros e geralmente auto limitantes,
nomeadamente vomito, diarreia, anorexia e letargia. Os autores sugerem que providenciar
uma alimentagdo com alta propor¢géo de energia metabolizavel sob a forma de hidratos de
carbono pode ser benéfico na prevencao de CAD associada a esta terapéutica, uma vez que
a restricdo da ingestao de hidratos de carbono é um método bem documentado para induzir
cetose adaptativa no Homem.

Este farmaco foi ainda administrado a 5 gatos diabéticos que estavam a realizar
insulinoterapia sem sucesso. Ao longo de um periodo de 28 dias, a associagao entre as
terapéuticas permitiu reduzir a dose de insulina e diminuiu significativamente a glicémia, tendo
2 dos 5 pacientes descontinuado a insulinoterapia. Detetou-se BHB em 3 dos pacientes,
tratando-se de cetose assintomatica. Conclui-se que existe potencial para o sucesso no
tratamento de pacientes com DM mal controlada, no entanto s&o necessarios mais estudos

para avaliar a sua eficacia e seguranga nos gatos (Benedict et al. 2022).
1.8.4.6. Dieta

Dois tipos de dieta terapéutica podem ser aplicados a pacientes com DM: maneio de
obesidade (obesity management) e maneio de diabetes (diabetes management). Gatos com
DM e que sejam obesos ou estejam acima do peso ideal, beneficiam de realizar uma dieta
para maneio de obesidade em rag&o seca e ragdo humida, ja que esta ultima pode ajudar a
diminuir a quantidade de calorias ingeridas. Se o gato apresentar uma perda de peso
patolégica associada a DM, pode ser benéfico oferecer esta ragdo seca ad libitum até que o
seu peso estabilize, e depois seguir as instrugdes do fabricante, relativamente a porgao diaria
de alimento que o paciente deve receber. A perda de peso é importante para o bom controlo
glicémico, mas nao deve ser superior a 1% por semana. Quando o peso estiver perto do peso
ideal, deve-se transitar para uma dieta de maneio de diabetes. Estas mudancgas de ragao seca
devem sempre ser graduais, misturando a ragdo antiga com a nova, durante alguns dias, e

progressivamente aumentando a proporc¢ao do alimento novo (Lutz et al. 2019; Little and Baral
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2024). Existem varios estudos que demonstram uma taxa de remissdo mais elevada em
pacientes que sao alimentados com uma dieta pobre em hidratos de carbono, caracteristica
das racoes de maneio diabético (Frank et al. 2001; Mazzaferro et al. 2003; Bennett et al. 2006;
Roomp and Rand 2009; Roomp and Rand 2012). Ndo se conhece o nivel 6timo de hidratos
de carbono. No entanto, em todos os estudos referidos, a percentagem deste nutriente era
menos de 12% em matéria seca. Ao limitar a quantidade de hidratos de carbono ingeridos, a
glicémia € mantida principalmente pela gliconeogénese hepatica, que liberta glucose para o
sangue a uma taxa lenta e estavel (Bennett et al. 2006). Uma restricdo de hidratos de carbono
desta magnitude é dificil ser realizada com racdo seca, sendo adequado oferecer uma
alimentag&o mista ou exclusivamente humida (Lutz et al. 2019).

Nem sempre € possivel adequar o plano alimentar as necessidades decorrentes da
DM, nomeadamente em pacientes com comorbilidades. De acordo com Zoran and Rand
(2013), pacientes com uma outra doenga que exija maneio nutricional, devem realizar essa
dieta, em especial se o paciente tiver pouca probabilidade de remissao diabética. A doenca
renal cronica em estadio avangado é um exemplo das doencas referidas, ja que os pacientes
necessitam de uma dieta pobre em proteina, ou seja, rica em hidratos de carbono. Se estiver
num estadio inicial, pode ser adequado realizar uma dieta terapéutica para DM e recorrer a
outros métodos, que nao a alimentagdo, para manter os niveis de fésforo em valores

adequados.
1.9. Monitorizagao

Os principais objetivos do maneio da DM felina s&o a eliminagéo dos sinais clinicos da
doenca e a prevencgao de complicagcdes decorrentes da mesma ou do seu tratamento, como
€ o caso da CAD e episddios de hipoglicémia (Lutz et al. 2019). A monitorizagdo destes
pacientes pode ser realizada com recurso a varios parametros, nomeadamente sinais clinicos,
curvas de glicémia, sistemas de monitorizagao continua da glucose, glicosuria, frutosamina e
hemoglobina glicada. No entanto, os resultados obtidos com os diferentes métodos podem
ser discordantes, havendo uma sobreposicédo consideravel desses parametros em pacientes
com controlo glicémico bom, moderado e mau (Behrend et al. 2018).

O Royal Veterinary College (Londres, Reino Unido) desenvolveu o Diabetic Clinical
Score, um método de avaliar clinicamente um paciente com DM com base em pontos. Esta
ferramenta permite monitorizar a evolugdo da doenga de forma objetiva, com base no peso

do animal e no comportamento em casa (Hazuchova et al. 2016; Little and Baral 2024).
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1.9.1. Sinais clinicos

Nos primeiros 3 meses de insulinoterapia é recomendado que o paciente seja
reavaliado a cada 1 a 2 semanas para avaliagdo dos sinais clinicos, sendo os intervalos entre
visitas progressivamente aumentados até cerca de 4 meses. Se os detentores realizarem uma

monitorizagao rigorosa em casa, estes intervalos podem ser estendidos (Lutz et al. 2019).
1.9.2. Glicémia

A falta de monitorizacdo glicémica aumenta o risco de se dar um episédio de
hipoglicémia grave ou de CAD, pondo em risco a vida do paciente. A medigdo pontual da
glicémia pode ser suficiente em gatos com DM ha muito tempo, sem sinais clinicos e com
valores de frutosamina apenas ligeiramente elevados. Nestes casos, € adequado obter-se
valores de glicémia entre 180 e 270 mg/dL no horario da inje¢ao de insulina, podendo nao ser
necessarias mais medi¢des. A utilizagdo de glucémetros portateis, apesar de simples, esta
calibrada para medicina humana, pelo que € importante usar aparelhos indicados para sangue
felino de forma a minimizar os erros (Zini, Moretti, et al. 2009; Lechner and Hess 2019). A
American Society for Veterinary Clinical Pathology publicou guidelines para a escolha e o bom
uso de glucometros em medicina veterinaria (Gerber and Freeman 2016).

Existem varios fatores que podem influenciar as leituras de glicémia. Segundo Lane
and Koenig (2019), um paciente com baixo hematdcrito vai ter uma amostra hemodiluida que,
ao ser lida por um glucoémetro, dara um valor de glicémia falsamente elevado, ocorrendo o
inverso para amostras hemoconcentradas. Pode-se aplicar uma féormula para correcdo do
valor de glicémia, valida para os glucémetros AlphaTRAK 2 (Zoetis): Gligémia corrigida =
Glicémia lida + (1.17 x hematécrito) - 50.2

Por exemplo, um paciente com um valor de glicémia de 400 mg/dL, lido pelo
glucometro mencionado, e hematdcrito de 20% tera um valor de glicémia corrigida igual a
373.2 mg/dL.

Glicémia corrigida = 400 + (1.17 x 20) — 50.2 = 373.2 mg/dL

1.9.3. Sistemas de monitorizagao continua da glucose

Os sistemas de monitorizacao continua da glucose medem a concentragao da glucose
intersticial no tecido subcutaneo com recurso a um sensor de uso Unico. Dependendo da
marca, um sensor pode funcionar até 14 dias. O FreeStyle Libre (Abbott) € o unico sistema
de monitorizagdo continua da glucose flash que foi avaliado em pacientes de medicina
veterinaria, e ao contrario dos aparelhos anteriormente mencionados, este tipo de aparelho
nao necessita de calibragdo. De fato, faz leituras a cada minuto, dura até 14 dias e vem com

um aplicador (Little and Baral 2024). A primeira publicagao sobre o FreeStyle Libre em gatos
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é de Deiting and Mischke (2021), que avaliaram 66 sensores em 34 gatos. Dado que o limite
superior da leitura é 500 mg/dL, em 62% dos gatos foi impossivel obter uma leitura exata
repetidamente ou por periodos superiores a 1 hora. Um segundo estudo, realizado por Del
Baldo et al. (2021), concluiu que apds um bolus intravenoso de glucose a glicémia aumentava
rapidamente. No entanto, a glucose intersticial medida pelo sensor aumentava mais
lentamente. O FreeStyle Libre foi também comparado com um glucémetro portatil validado
para uso em gatos (Alphatrak, Zoetis) por Knies et al. (2022), em 412 gatos, e concluiram que
existia boa correlacdo entre ambos.

A curva de glicémia é a ferramenta mais util para a avaliagdo do controlo glicémico e
tomada de decisdo sobre dosagem de insulina. Contudo ndo existe um protocolo
uniformemente reconhecido para a sua realizagdo (Little and Baral 2024). Sempre que
possivel, as curvas de glicémia devem ser geradas em casa e ndo em ambiente hospitalar. E
também importante realizar vérias curvas de glicémia, em dias diferentes, pois existe
variabilidade diaria, e esta € maior em gatos com controlo glicémico moderado a mau (Alt et
al. 2007).

A medicao da glicémia, tanto em casa como no hospital, € mais fiavel se for realizada
num glucémetro portatil com amostra de sangue capilar. Os valores de glicémia obtidos com
amostras na orelha correlacionam-se muito bem com valores de glicémia venosa (Lutz et al.
2019). O estudo de F.K. Zeugswetter et al. (2010) demonstrou que existe muito pouca
variacao dos valores obtidos em amostras na orelha e nas almofadas plantares, evidenciando
a possibilidade de rotac&o dos locais de colheita, caso seja necessario, sem colocar em risco
a fiabilidade das leituras.

Numa fase inicial da insulinoterapia, as curvas de glicémia podem ter picos muito
marcados, que achatam em 2 a 3 semanas. No caso das insulinas glargina e detemir, devido
a sua absorgao lenta, podem produzir curvas atipicas, com picos elevados de glicémia a meio
do dia. A decisao de ajustar a dose de insulina deve sempre levar em considerag¢ao os sinais
clinicos do paciente, incluindo o Diabetic Clinical Score mencionado anteriormente, bem como
o exame fisico, e ndo apenas com base na curva de glicémia (Little and Baral 2024).

Na interpretacdo de uma curva de glicémia, deve-se:

o Determinar qual o minimo e o maximo dos valores de glicémia, qual o valor e
a hora do nadir, bem como a duragdo de ac¢&o da insulina.

e O tempo de duragédo da agao da insulina, que consiste no intervalo entre a
administracdo da insulina, e 0o momento em que se atinge um valor de glicémia
abaixo de 270 mg/dL. Dentro deste intervalo de tempo est4 incluido o nadir,
cujo valor deve estar entre 80 e 140 mg/dL, para que o tempo de duragéo da

acao da insulina calculado seja considerado valido.
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¢ O pico mais elevado de glicémia nao deve ultrapassar 270 mg/dL. No entanto
os valores de nadir adequados variam muito entre gatos, podendo ser

considerados adequados entre 80 e 140 mg/dL (Little and Baral 2024).
1.9.4. Glicosuria

A avaliacao de glucose na urina € um teste facil e barato. Todavia, ndo pode ser usada
para determinar a dose de insulina, uma vez que é afetada por outros fatores, como o stress
e o estado de hidratacdo. Apenas em casos muito especificos esta indicada a realizacdo de
ajustes de dose com base na glicosuria. Estes casos incluem detentores com graves
limitagbes financeiras e dificuldade em usar glucémetros portateis. Nestes casos extremos,
0s ajustes de medicagado podem ser avaliados com base no resultado de tiras de urina usadas
em casa, em associagdo a monitorizagao atenta dos sinais clinicos da doenga (Lutz et al.
2019). Os pacientes com bom controlo glicémico podem apresentar glicosuria. No entanto, a
continua auséncia da mesma pode indicar remissdo diabética, mas tem a desvantagem de
nao permitir distinguir se o paciente esta em hipoglicémia, euglicémia ou hiperglicémia ligeira
a moderada, ja que o limite de excrecao renal é aproximadamente 270 mg/dL, e apenas acima
dele é que existe glicosuria (Little and Baral 2024). As tiras de urina utilizadas para avaliar a
glicosuria tém a vantagem de detetar também a presenca de corpos cetdnicos, sendo uma
ferramenta de monitorizagdo importante para pacientes com tendéncia a desenvolver CAD
(Lutz et al. 2019).

1.9.5. Frutosamina

A medicao da frutosamina reflete a média da glicémia na ultima semana, e nao é muito
eficaz para monitorizar a glicémia de forma exata. Um valor elevado de frutosamina é
indicativo de mau controlo glicémico. Porém, néo fornece informagéo acerca do nadir da
glicémia, nem pode ser usado para determinar se a dose de insulina é apropriada (Little and
Baral 2024). De acordo com Little and Baral (2024), para a maioria dos laboratérios, os valores

de referéncia da frutosamina séo os seguintes:

. Abaixo de 350 indica excelente controlo glicémico, sobredose de insulina ou

remissao diabética.

. Entre 350 e 450 indica bom controlo glicémico.
. Entre 450 e 550 indica controlo glicémico moderado.
. Acima de 550 indica mau controlo glicémico.

Se, num paciente, os valores de frutosamina diminuirem com a progresséo do

tratamento, provavelmente o seu controlo glicémico esta a melhorar, sendo que um aumento
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do valor de frutosamina podera indicar o oposto (Behrend et al. 2018). No entanto, para se
considerar um paciente em remissao diabética, a frutosamina tem de estar dentro dos valores
normais. Esta andlise ndo pode ser o Unico parametro utilizado para avaliar o controlo da
doenca. Contudo, os valores acima mencionados, apesar de nao serem conversiveis nas
descricbes correspondentes em todos os pacientes, sdo uma ferramenta importante na
monitorizagao, e em especial na detegdo de eventual remissao diabética, devendo sempre

ser acompanhado de outros parametros (Lutz et al. 2019).
1.9.6. Monitorizagao a longo prazo

Quando é obtido um bom controlo glicémico, o paciente deve ser reavaliado a cada 3
meses, ou mais frequentemente, se necessario devido a eventuais comorbilidades, e sempre
que forem detetadas alteragdes de comportamento pelos detentores, que devem monitorizar
continuamente as alteragbes de apetite, ingestao de agua, peso e disposicao (Little and Baral
2024). As reavaliagbes sao essenciais para avaliar a condi¢ao corporal do paciente, procurar
problemas concomitantes, como doenga oral, realizar exames laboratoriais, e adaptar o plano
de tratamento se necessario, prevenindo episédios de hipoglicémia, caso a necessidade de
insulina diminuia, e de cetoacidose diabética, caso a mesma aumente (Hazuchova et al. 2016;
Lutz et al. 2019). Tal como um gato saudavel, os pacientes com DM devem ter as suas
profilaxias em dia, nomeadamente vacinas e desparasitacbes, bem como avaliar a

necessidade de realizar tratamentos para eventuais comorbilidades (Little and Baral 2024).
1.10. Abordagem ao paciente diabético instavel

Lutz et al. (2019) definem um paciente diabético instavel como aquele com valores de
glicémia marcadamente flutuantes apés 6 a 8 semanas de terapia. As flutuagbes sao
aceitaveis no inicio do tratamento, mas, apds 2 meses, os valores devem estabilizar.

Little and Baral (2024) acrescentam que estes pacientes ndo conseguem controlar
adequadamente os sinais clinicos da doencga ou a glicémia com doses de insulina superiores
a 1.5 Ul/kg de peso ideal, e salienta que, nestes casos, € importante garantir que néo estao a
ser administrados farmacos diabetogénicos, confirmar que a dieta é adequada ao tratamento

de DM e considerar a existéncia de doengas concomitantes.
1.11. Complicagdes da diabetes mellitus e do seu tratamento
1.11.1. Hipoglicémia

Os sinais clinicos de hipoglicémia comegam a aparecer quando a glicémia esta abaixo

de 60 mg/dL, e incluem letargia, tremores, ataxia, alteracao do estado mental, convulsdes e

coma. Nos dias anteriores a um evento de hipoglicémia, é possivel que os detentores notem
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letargia e hiporrexia. Quando a glicémia esta abaixo de 18 mg/dL, considera-se hipoglicémia
grave, colocando em risco a vida do animal, uma vez que o cérebro ndo consegue armazenar
glucose e necessita de um fornecimento constante da mesma.

Apods um episddio de hipoglicémia, a insulinoterapia € descontinuada até o paciente
estar em hiperglicémia. Os detentores devem estar informados acerca dos sinais clinicos de
hipoglicémia, e de como agir quando os detetam. A dose seguinte de insulina pode ser
reduzida em 25% a 50%, relativamente a dose administrada antes do episodio (Lutz et al.
2019; Little and Baral 2024).

1.11.2. Efeito Somogyi

O efeito Somogyi refere-se a uma hiperglicémia que ocorre como uma resposta contra-
regulatéria a um episddio de hipoglicémia. Esta situacao é controversa em medicina humana
e mal descrita em gatos. Todavia, existem estratégias que podem ser uteis no maneio destas
situagbes, nomeadamente diminuir gradualmente a dose de insulina, realizar curvas de
glicémia com mais de 12 horas, ou utilizar um sistema de monitorizagao continuo da glucose
(Little and Baral 2024). Em alguns casos, parece ser devida a duragéo inadequada da agao

da insulina, e ndo de uma resposta contra-regulatéria (Lutz et al. 2019).
1.11.3. Neuropatia diabética

As células de Schwann sao afetadas com a hiperglicémia, e nos casos mais graves,
existe degenescéncia dos axoénios. O sinal clinico mais comum é a posigdo plantigrada
quando o paciente esta em pé ou a andar, mas existem muitos outros sinais possiveis (Mizisin
et al. 2002).

O Homem com neuropatia diabética pode sentir dor ou dorméncia nas pernas e pés.
Apesar de ser dificil perceber se os gatos com esta afe¢ao sentem dor, muitos ficam reativos
quando se toca nessas zonas. O tratamento padrdo da neuropatia diabética € o controlo
glicémico. A maioria dos animais tém melhoria clinica, mas é possivel ficarem sequelas. De
fato, a suplementagdo com L-carnitina mostrou-se eficaz em animais de laboratério e
pacientes humanos, no entanto ndo existem publica¢gdes sobre o seu uso em gatos nestas

circunstancias (Little and Baral 2024).
1.11.4. Miopatia por hipocalémia

O potassio é co-transportado para o espago intracelular juntamente com a glucose.
Ainda que, geralmente, pacientes diabéticos tenham o potassio sérico elevado antes de se
atingir um bom controlo glicémico, as reservas no organismo podem estar baixas devido a

poliuria (Little and Baral 2024). Com o inicio da insulinoterapia, vai haver translocagao do
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potassio circulante para o interior das células, o que pode levar ao desenvolvimento de
hipocalémia. Os detentores descrevem fraqueza muscular nos membros posteriores, e
inapeténcia, que tipicamente melhoram apés 1 a 2 dias de suplementacao oral com gluconato
de potassio (Rand and Gottlieb 2017; Lutz et al. 2019).

1.12. Cetoacidose diabética e Sindrome hiperosmolar

hiperglicémica

A CAD e a sindrome hiperosmolar hiperglicémica (SHH) sao as crises diabéticas mais
comuns, sendo graves e potencialmente fatais (Koenig et al. 2004). Se nao forem tratadas,

levam a coma e morte (Lutz et al. 2019).
1.12.1. Etiopatogenia

De acordo com Cooper et al. (2015), pacientes da raca siamesa parecem ter maior
predisposi¢cao para desenvolver CAD, e, de uma forma geral, o risco diminui com 0 aumento
da idade.

A CAD e a SHH sao afec¢des iniciadas por falta de insulina. O evento que desencadeia
um episdédio de CAD pode ser uma doenga concomitante que aumenta a taxa metabdlica e a
necessidade de energia, mas, em alguns casos, ndo € possivel indentifica-la. Uma vez
desenvolvida a cetose, a CAD progride rapidamente (Little and Baral 2024).

Um paciente diabético estavel pode ter um episddio de cetoacidose desencadeado por
falha de tratamento, nomeadamente por esquecimento ou impossibilidade de administragcao
da insulina, ou por uma doenga ou patologia concomitante, como pancreatite, infecao, estado
inflamatdrio, doencga renal crénica, neoplasia ou acromegalia (Lutz et al. 2019).

Os pacientes com SHH, segundo Rudloff (2017), sdo mais velhos (média de 12.6
anos), tém maior probabilidade de apresentar doengas concomitantes (nomeadamente
doenga renal cronica, infegdo, insuficiéncia cardiaca congestiva, neoplasia e doenca
gastrointestinal) quando comparados com pacientes com CAD.

Na SHH, que é menos comum que a CAD, a evidéncia sugere que a resisténcia
hepatica ao glucagon e a presenca de pequenas quantidades de insulina inibem a ativagao
da lipase sensivel a hormonas €, consequentemente, a lipdlise, prevenindo assim a cetose
(Little and Baral 2024). No entanto, a desidratacéo e azotémia pré-renal, resultantes do estado
de hiperglicémia, despoleta a um estado hiperosmolar. Os pacientes com SHH geralmente
apresentam glicémia superior a 600 mg/dL e osmolalidade superior a 340 mOsm/kg (Lutz et
al. 2019).
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1.12.2. Histoéria e sinais clinicos

Pacientes em CAD ou SHH apresentam-se ao CAMV de urgéncia, sendo as principais
queixas anorexia, letargia, vomito (devido ao efeito emético dos corpos cetdnicos), fraqueza
e alteragdes de locomogao. A anamnese pode revelar sinais clinicos compativeis com DM
felina, nomeadamente PU, PD, polifagia, e perda de peso (Little and Baral 2024). E importante
averiguar se houve falha nas administracées de insulina (se o paciente ja tiver um diagndstico
de DM), uso recente de corticosteroides, se existem sinais de infecao, inflamacgao ou outra
doencga que possa induzir resisténcia a insulina, de modo a despoletar a crise de CAD ou SHH
(Lutz et al. 2019).

Ao exame fisico, os gatos podem apresentar-se desidratados e com baixa condigao
corporal. Nos casos mais graves, € possivel ainda observar membranas mucosas palidas,
tempo de replegdo capilar aumentado, alteragbes do estado mental, dor a palpagao
abdominal, bradicardia, taquipneia (para tentar compensar a acidose metabdlica), hipotensao
e hipotermia. Em caso de suspeita de doenca concomitante, a sua existéncia deve ser
investigada (Lutz et al. 2019; Little and Baral 2024).

1.12.3. Diagnéstico

O diagnostico de CAD ¢é realizado pela presenca de hiperglicémia, glicosuria,
cetonémia ou cenoturia, e acidose metabdlica (Rudloff 2017). Cetose ligeira pode estar
presente em pacientes com outras doencgas, nomeadamente hipertiroidismo, doenca renal
cronica e lipidose hepatica, mas geralmente sem acidose. As tiras de urina ndo detetam acido
beta-hidroxibutirato, o qual pode estar presente antes de o acido acetoacético ser detetavel
(Little and Baral 2024). Ao diagndstico de SHH, os pacientes apresentam valores de glicémia
superiores a 600 mg/dL, e glicosuria, podendo estar presente ligeira acidose metabdlica. Nao
se detetam corpos ceténicos no sangue nem na urina. Alguns pacientes estdo azotémicos e

as alteragdes de potassio que ocorrem em CAD também ocorrem na SHH (Lutz et al. 2019).
1.12.4. Tratamento
As prioridades de tratamento em pacientes com CAD ou SHH sao:

e Corrigir a desidratagéao

e Monitorizar e corrigir desequilibrios eletroliticos

e Corrigir a acidose (se presente)

¢ Iniciar insulinoterapia e controlar a glicémia

e Garantir um aporte calérico adequado e maneio de nausea e vomito

e Reconhecer e tratar eventuais causas subjacentes (Lutz et al. 2019)
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1.12.4.1. Corregao da desidratagao

A volémia deve ser reposta de forma gradual pois, para proteger o cérebro da
desidratacdo decorrente destes episodios, formam-se osmoles idiogénicos no sistema
nervoso central, que atraem agua da corrente sanguinea. Se a desidratacéo for corrigida
demasiado rapidamente, as células aumentam muito de volume e existe o risco de ocorrer
edema cerebral e sinais neuroldgicos, ou 0 seu agravamento, caso ja estivessem presentes.
Para evitar que se suceda, é recomendado corrigir 75% da desidratagdo durante as primeiras
24 horas e o restante nas 24 horas seguintes.

O tipo de fluido deve ser escolhido com base no estado de hidratacao e eletrélitos do
paciente, nao existindo consenso. Alguns clinicos preferem cloreto de sédio (NaCl) a 0,9%,
enquanto, outros evitam solugdes acidas que possam agravar a acidose dos pacientes, e
recomendam solugdes isotdnicas, como lactato de Ringer, que podem limitar o potencial de
ocorrer acidose metabdlica hiperclorémica. A escolha também pode ser feita em funcao da
concentragdo sérica de sodio, e em casos de hiponatremia existe a possibilidade de instituir
fluidoterapia com NaCl a 0,45%, mas por ser um fluido hipoténico, a sua administragao deve
ser feita com cuidado e o paciente monitorizado de perto. Em alternativa, o lactato de Ringer
tem uma concentracao de sodio de 130 mEg/L, que é mais baixa do que a do NaCl a 0,9%,
sendo esta ultima de 154 mEq/L.

No caso particular de SHH, recomenda-se que a osmolalidade n&o seja reduzida em
mais do que 15 mOsm/24 horas, e que o sddio ndo seja reduzido em mais de 1 mEqg/hora.
Posto isto, o fluido mais adequado para estes pacientes é, muitas vezes, NaCl a 0,9% (Lutz
et al. 2019).

1.12.5. Monitorizagcdo e correcdo de desequilibrios

eletroliticos

1.12.5.1. Sédio

Pacientes com hiponatremia devem ter a mesma corrigida de forma lenta, até 0,5
mEq/kg/h, caso contrario, pode ocorrer mielinose pelo aumento da concentragéo intersticial
de ides sbdio e cloro (Poncelet et al. 2011). Os sinais clinicos resultantes incluem nistagmos,
ataxia e letargia. O progndstico é muito mau, e alguns dos pacientes que sobrevivem ficam

com sequelas neuroldgicas permanentes (Lutz et al. 2019).
1.12.5.2. Potassio

Pacientes em CAD podem apresentar hipercaliémia, uma vez que o potassio é co-

transportado para dentro das células com a glucose. Um valor elevado de potassio no sangue
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pode levar a bradicardia e até paragem cardiaca. Apesar dos valores elevados em circulagao,
os pacientes com CAD tém baixas reservas de potassio no corpo, devido ao vémito, perda
diurética, e translocacao do potassio intracelular para a circulagdo. Com a insulinoterapia,
necessaria para a resolugao da CAD, o potassio intracelular vai aumentar e o potassio sérico
vai diminuir, pelo que é essencial monitorizar o seu valor com frequéncia ao longo da
hospitalizacao, e corrigir a hipocaliémia quando esta se manifestar analiticamente. Alguns
sinais clinicos de hipocaliémia incluem fraqueza muscular, ventroflexdo cervical, inapeténcia
e arritmias cardiacas. Qualquer paciente que nao esteja hipercaliémico deve ser
suplementado em potassio. Apesar destes valores estarem tabelados (tabela 1), os pacientes
nao devem ser suplementados com mais de 0,5 mEg/kg/hora IV (Lutz et al. 2019; Little and
Baral 2024).

Tabela 1: Determinacgao da suplementacao de potassio com base no valor sérico de potassio do

paciente
Valor de potassio sérico (mmol/L) Suplementacéo de potassio (mEQ)
adicionada a 250 mL de NaCl a 0,9%
3,6a5,5 5
3,1a3,5 7
2,6a3,0 10
21a25 15
1,6 22,0 20

1.12.5.3. Magnésio

Hipocaliémia persistente pode estar associada a hipomagnesiémia. Deve ser iniciada
suplementacdo em magnésio quando existe défice de magnésio ionizado. Esta pode ser
realizada na dose de 0,75-1,0 mEqg/kg IV durante 24 horas (Norris et al. 1999; Lutz et al. 2019)

1.12.5.4. Fosfato

A translocacgao de glucose para o espaco intracelular € acompanhada, ndo sé de agua
e potassio, mas também de fosfato, pelo que este vai diminuir em circulagdo com o inicio da
insulinoterapia. A sua diminuigado, especialmente abaixo de 1,5 mg/dL, pode levar a ocorréncia
de hemdlise. A suplementacgao pode ser feita com fosfato de potassio na dose de 0,01 a 0,03
mmol/kg/hora. O potassio presente nesta solugéo deve ser contabilizado para os calculos da

suplementacao de potassio.
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Os pacientes que sao suplementados com fosfato devem dosear, frequentemente, o
seu calcio sérico, pois a suplementacao excessiva de fosfato pode causar hipocalcémia. Esta
suplementacio nao deve ser feita numa solugao que contenha calcio, uma vez que o fosfato

e o calcio ndo sdo compativeis (Rand and Gottlieb 2017; Lutz et al. 2019).
1.12.6. Correcgao da acidose

A correcdo da acidose com recurso a bicarbonato de sédio € controversa pois,
teoricamente, existe um risco de induzir alcalose metabdlica acompanhada de acidose
cerebral. A fluidoterapia vai contribuir para o re-estabelecimento da perfusao renal que, por
sua vez, contribui para a resolugdo da acidose, ao haver excre¢cdo de acido na urina e
regeneracgao de bicarbonato. A insulinoterapia permite a metabolizagdo dos corpos ceténicos,
produzindo bicarbonato. Estes dois mecanismos favorecem a resolugao da acidose, sendo
que a suplementagdo com bicarbonato apenas esta indicada quando o pH sanguineo esta
abaixo de 7.0 e é possivel monitorizar a gasometria arterial ou venosa, ou quando a
concentragao sérica de bicarbonato permanece abaixo de 9 mEq/L apds mais de 24 horas de
internamento e fluidoterapia. A concentragido de bicarbonato desejada para o paciente n&o
deve ser um valor dentro do intervalo de referéncia. O valor de 12 mmol/L é considerado
adequado para a maioria dos clinicos, pelo que o calculo deve ser feito com base nele. O pH
sanguineo deve ser monitorizado com frequéncia, bem como o valor de concentragao sérica
de potassio, uma vez que este é afetado pela suplementagdo com bicarbonato (Rand and
Gottlieb 2017; Lutz et al. 2019).

1.12.7. Insulinoterapia e controlo da glicémia

No tratamento de CAD ou SHH, a insulinoterapia é fundamental. Nao sé inibe a
formacgao de glucagon, ao permitir a entrada de glucose nas células, como também inibe a
formacgao de corpos ceténicos, e promove o0 metabolismo dos que ja existem no organismo.
Cada mEq de corpos cetonicos € metabolizado em um mEq de bicarbonato, pelo que a
insulinoterapia vai promover a resolugao da acidose (Lutz et al. 2019).

Existem varios protocolos que utilizam diferentes tipos de insulina, com o objetivo de
manter a glicémia entre 150 e 250 mg/dL. Para pacientes com CAD, a insulinoterapia pode
ser iniciada assim que a perfuséo dos tecidos for restabelecida, ndo sendo necessario esperar
até que a desidratagéo seja corrigida (Lutz et al. 2019; Little and Baral 2024). Segundo DiFazio
and Fletcher (2016), um atraso superior a 6 horas no inicio da administragao de insulina, leva
a um atraso da resolucdo da cetonémia, em média em 19 horas, nao tendo sido encontrada
diferenca significativa na probabilidade de ocorrerem complicagdes em animais que iniciaram

insulinoterapia antes e depois da correcédo da desidratagao.
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Ja na SHH a insulinoterapia deve ser suspensa por 4 a 6 horas de forma a corrigir a
desidratagao, hipovolémia e desequilibrios eletroliticos, em especial hipocalémia. Neste
periodo é espectavel que a glicémia diminua pela fluidoterapia e aumento da taxa de filtragao
glomerular. Podem ser usados os mesmos protocolos de insulinoterapia que para CAD desde
que se reduza a dose de insulina em 50%. A glicémia nao deve diminuir mais de 50 mg/dL a

cada hora de modo a evitar mudangas rapidas na osmolalidade (Little and Baral 2024).
1.12.7.1. Insulina regular

Pacientes em CAD que ainda estejam a comer voluntariamente e com sinais clinicos
ligeiros, podem ser tratados com protocolos de insulina IM ou SC. No entanto, a insulinoterapia
com insulina regular é o tratamento padrao para CAD e SHH em medicina veterinaria. Pode
ser administrada pelas vias IM ou IV numa infus&o continua (Lutz et al. 2019).

A taxa recomendada de infus&do continua de insulina é de 1.1 a 2.2 Ul/kg/dia (Little and
Baral 2024). Claus et al. (2010) conduziu um estudo sobre as doses de insulina em infusédo
de taxa continua (CRI) para gatos com CAD e observou que todos os pacientes necessitaram
de uma reducido na dose de insulina nas primeiras 24 horas de tratamento e que passado
este periodo a dose mais elevada que foi necessaria foi de 0,9 Ul/kg, contribuindo para a

recomendacdo de uma abordagem mais conservadora na escolha da dose inicial de insulina.
1.12.7.2. Outros tipos de insulina

Caso nao seja possivel utilizar insulina regular, pode-se recorrer a outros tipos de
insulina (Little and Baral 2024). Marshall et al. (2013) recomenda 1 a 2 Ul de insulina glargina
por via SC a cada 12 horas, acompanhada de 0,5 a 1 Ul de insulina glargina por via IM a cada
4 horas até atingir uma glicémia de 180 a 252 mg /dL. Também se pode aplicar um protocolo
que inicia com a administragdo de 2 unidades de insulina glargina por gato, pela via SC,
quando se inicia a fluidoterapia. Passadas 1 a 2 horas administra-se, por via IM, 1 unidade de
insulina glargina, e a glicémia deve ser montorizada a cada 2 a 4 horas. Caso se mantenha
acima de 250 mg/dL passado 4 horas, deve ser administrada novamente glargina por via IM
na dose de 0,5 a 1 unidade por gato. Depois deve ser retomada a insulinoterapia por via SC
a cada 12 horas. Se a glicémia baixar dos 180 mg/dL recomenda-se a administragdo de um
bolus de solugdo de 50% glucose, na dose de 1 g/kg, por via IV, ao longo de 5 a 10 minutos,
seguido de fludoterapia suplementada, criando uma solugao de 2,5% de dextrose (Marshall
et al. 2013; Rand 2013).

A insulina lispro, uma insulina analoga humana geneticamente modificada, foi
comparada com insulina regular por Anderson et al. (2019). Ambas foram administradas em

infusdo na dose de 0,09 Ul/kg/hora. O tempo médio para atingir uma glicémia abaixo de 250
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mg/dL foi significativamente menor para a insulina lispro (7 horas) do que para a insulina
regular (12,5 horas). Ja de acordo com Malerba et al. (2019), ao serem usadas solugdes de
1.1 U/kg de insulina com 48 mL de soro salino 0.9%, ndo houve diferengas significativas no
tempo médio para resolucao da hiperglicémia, cetose ou acidose entre os pacientes tratados

com os diferentes tipos de insulina.
1.12.8. Suporte nutricional

O suporte nutricional é essencial para a recuperacgao do paciente, e se nao for possivel
alcancar as metas nutricionais com a ingestao voluntaria de alimentos, pode ser necessaria a
colocacao de uma sonda de alimentagao nasogastrica até que o animal coma voluntariamente
(Little and Baral 2024). Se o paciente apresentar nausea ou vomito, estd indicado o tratamento
com maropitant ou ondansetron. Em caso de suspeita ou confirmagdo de sangramento ou
Ulceras gastrointestinais esta recomendada a administragao de protetantes gastricos, como
sucralfato, ou antiacidos, como famotidina ou omeprazol. Se o paciente demonstrar sinais de
dor, deve ser feito o seu maneio, por exemplo, recorrendo a buprenorfina por via parentérica
(Lutz et al. 2019; Little and Baral 2024).

1.12.9. Monitorizagao e alta hospitalar

Até que a cetose seja resolvida, o paciente deve ser avaliado com frequéncia no que
respeita a medicdo da temperatura, glicémia, pulso, frequéncia respiratéria, estado
neuroldgico e estado de hidratagdo. E recomendada a avaliacdo de eletrdlitos, BUN,
creatinina, fosforo, hematdcrito e proteinas totais, pelo menos a cada 8 horas, mas idealmente
a cada 2 a 4 horas, no inicio do internamento. Nos casos de SHH esta indicado o calculo da
osmolalidade pelo menos a cada 4 horas numa fase inicial (Lutz et al. 2019).

Quando a cetose for resolvida e o paciente estiver a comer voluntariamente ou estavel
com a alimentacdo por sonda, o protocolo de insulina pode ser descontinuado e transitar-se
para a administragéo de insulina por via SC a cada 12 horas. A glicémia € medida a hora da
administragao, e se estiver abaixo de 150 mg/dL nao é feita insulinoterapia. Nesta altura deve
ser realizada uma curva de glicémia ou monitorizag&o da glucose intersticial com um aparelho
de monitorizagdo continua da glucose. A alta hospitalar tem lugar quando a cetose for
resolvida, o paciente estiver estavel com a administragdo de insulina a cada 12 horas e comer
voluntariamente. E recomendado que seja feita nova curva de glicémia ou monitorizagdo com
aparelho de monitorizagao continua de glucose 1 a 10 dias apds a alta hospitalar.

A auséncia de episddios de CAD néo esta descrita como fator de progndstico positivo
para remissao diabética, de forma direta. No entanto, esta auséncia constitui um fator

associado a um maior tempo de sobrevivéncia (Little and Baral 2024). No estudo de Restine
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et al. (2019), os gatos que experienciaram CAD apresentaram uma taxa de mortalidade mais

do que duas vezes superior aos pacientes que nao tinham tido nenhum episddio.
1.13. Remissao diabética

Niessen et al. (2022) no projeto Agreeing language in veterinary endocrinology (ALIVE)
definem remissao diabética como a capacidade de um paciente manter a euglicémia, por pelo
menos 4 semanas, sem medicacdo anti-diabética. Para o propédsito desta definicao, a
alimentacao terapéutica para DM nao é considerada como uma medicacao anti-diabética
(Lutz et al. 2019). E possivel obter remissdo de DM se os fatores de resisténcia & insulina
forem controlados, e caso ndo haja dano irreversivel nas células beta do pancreas que
comprometa criticamente a sua fungdo, nomeadamente apoptose e disfungdo por
glucotoxicidade crénica (Little and Baral 2024).

A importancia da glucotoxicidade no potencial de um paciente atingir remisséo é
suportada pela evidéncia de que a probabilidade de remissao é superior em animais com
pouco tempo de doenga, hiperglicémia menos grave ao diagnostico, e que atinjam um bom
controlo glicémico em pouco tempo. Esta associacao é valida tanto para a DM humana como
para a DM felina (Weng et al. 2008; Marshall et al. 2009; Roomp and Rand 2009; Retnakaran
et al. 2010; Tschuor et al. 2011).

A hiperglicémia menos grave ou durante um menor periodo pode significar menor dano
por glucotoxicidade sobre as células produtoras de insulina, e melhores chances de entrar em
remissao diabética. Por outro lado, a melhoria na componente reversivel da glucotoxicidade
€ considerada um fator importante para se atingir a remissdo na DM humana, e 0 mesmo
pode ser valido para os gatos (Retnakaran 2015). Uma vez que os mecanismos exatos de
patogénese que culminam no aparecimento de DM em gatos varia de individuo para
induviduo, também os mecanismos de resolucédo da doenc¢a tém alguma variabilidade. Assim,
a remissao diabética ocorre quando a fungao das células beta pancreaticas retornam a um
estado de compensacéo, voltando a ter a capacidade de manter um estado de normoglicémia
(Lutz et al. 2019).

1.13.1. Incidéncia

A taxa de incidéncia de remissdo diabética reportada tem sido muito variavel. No
estudo de Roomp and Rand (2009), 84% dos gatos entraram em remiss&o, e no estudo de
Marshall et al. (2009), o valor for de 100%. Nao obstante, evidéncia indica que 25% a 30%
destes animais podem recidivar e voltar a ficar dependentes de insulina. Posteriormente,
menos de 25% destes ultimos entram numa segunda remiss&o diabética (Roomp and Rand

2009; Zini et al. 2010). Outra publicagédo que incidiu sobre gatos diabéticos vistos num CAMV
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de cuidados primarios no Reino Unido revelou uma probabilidade cumulativa de 13% pelo
periodo de 1 ano (Gostelow, O’Neill, et al. 2017). Relativamente a centros de referéncia, estao
reportadas taxas de remissdo que variam entre 11% e 60% (Bennett et al. 2006; Michiels et
al. 2008; Marshall et al. 2009). A discrepancia entre os valores mencionados pode dever-se a
varios fatores, nomeadamente diferengas na populagédo de pacientes estudados e aplicagao
de diferentes protocolos de tratamento (Lutz et al. 2019).

Apesar de existirem varios estudos sobre remissao de DM felina, a maioria tem uma
pequena amostra e curta duracdo, tendo resultados bastante dispares. De uma forma geral,
os fatores que parecem estar associados com uma maior probabilidade de remissao séo o
diagnéstico precoce, menor valor de glicémia ao diagndstico, controlo glicémico rapido,
monitorizagao glicémica estrita, tratamento com glucocorticéides antes do diagndstico de DM,
dose de insulina por kg de peso do animal baixa, uso de insulina de longa duragéo, e o
consumo de dieta terapéutica (Lutz et al. 2019; Little and Baral 2024). Pacientes que tiveram
episodios de neuropatia diabética tém menor probabilidade de remissao, potencialmente pela
hiperglicémia cronica associada a esta afecdo, e a consequente glucotoxicidade sobre as
células beta (Roomp and Rand 2009).

Um ensaio clinico com 46 gatos nao encontrou diferenca significativa de controlo
glicémico ou taxa de remissao entre os pacientes tratados com glargina (33% de remissé&o) e
protamina zinco (23% de remissao) (Gostelow, Scudder, et al. 2017).

De acordo com varios autores, a taxa de remissao é inferior em pacientes tratados
com insulina suina quando comparado com pacientes tratados com glargina e detemir, e pode
ser explicada pelo pior controlo glicémico obtido com esta formulagéo (Marshall et al. 2009;
Roomp and Rand 2009; Roomp and Rand 2012). A glucotoxicidade resultante desta
hiperglicémia intermitente pode explicar a aparente menor probabilidade de remissdo em
pacientes tratados com esta formulacgao (Little and Baral 2024).

Ja as formulagdes de glargina, detemir e protamina zinco tém uma duragao de agao
semelhante em gatos saudaveis, e uniformemente mais longas do que a insulina suina. Este
facto pode explicar que as trés primeiras tenham taxas de remissao tdo semelhantes em
alguns estudos (Marshall et al. 2008; Gilor et al. 2010; Sparkes et al. 2015).

1.13.2. Outros tratamentos

Estdo descritos casos de remissdo diabética em pacientes tratados com glizipida.
Contudo, a sua ocorréncia € menos provavel do que em pacientes tratados com insulina, pois
este farmaco oral oferece pior controlo glicémico. Adicionalmente, ao estimular a secregéo de
insulina pelo pancreas, a glizipida pode induzir um estado de exaustdo nas células beta,

diminuindo as chances de remissao diabética (Feldman et al. 1997; Lutz et al. 2019).
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Até a data nao existem estudos que avaliem a incidéncia de remissao diabética em
pacientes tratados com a molécula recentemente aprovada para comercializagdo em

Portugal, a velagliflozina (European Health 2024).
1.13.3. Probabilidade de remissao

O consumo de uma dieta terapéutica pobre em hidratos de carbono promove um
melhor controlo glicémico, aumentando assim a probabilidade de o paciente entrar em
remissao (Bennett et al. 2006).

Pode ser considerada a administracdo de exenatido em associagdo com a
insulinoterapia, pois os analogos de GLP-1 promovem a proliferacdo de células beta in vitro e
em alguns modelos animais, apesar de a extensao deste beneficio em pacientes felinos ser
desconhecida (Tuduri et al. 2016).

E importante reverter os fatores diabetogénicos que possam estar presentes. O
tratamento com farmacos diabetogénicos, homeadamente glucocorticoides e progestinas,
deve ser descontinuado, caso aplicavel. A obesidade pode ser revertida com um plano
alimentar adequado, até se atingir uma condigc&o corporal adequada que possa ser mantida a
longo prazo (Lutz et al. 2019). Deve ser investigada a presenca e tratada a acromegalia,
hiperadrenocorticismo e qualquer doencga ou afegdo que promova um estado inflamatoério ou
a libertacdo de hormonas antagonistas da insulina, como o cortisol e a epinefrina (Sherwin
and Sacca 1984; Feinstein et al. 1993).

Para além do diagndstico e tratamento, também a monitorizagdo atenta dos pacientes
¢ vital, uma vez que permite ajustar as doses de medicagao conforme necessario, para manter

um bom controlo glicémico (Lutz et al. 2019).
1.14. Recidiva da diabetes mellitus

Estima-se que 26 a 30% pacientes que entram em remissdo voltam a estar
dependentes de insulina no futuro (Roomp and Rand 2009; Zini et al. 2010; Gottlieb et al.
2015). A duragao da remissao esta relatada com uma mediana de 120 a 150 dias, havendo
alta variabilidade com diferengas que atingem varios anos (Zini et al. 2010; Gottlieb et al.
2015). Para evitar a recidiva, devem ser evitados os fatores diabetogénicos mencionados
anteriormente e mantida a ragao terapéutica, pois esta evita a ocorréncia de hiperglicémia
pos-prandial grave, que pode levar a exaustdo das células beta e glucotoxicidade sobre as
mesmas (Farrow et al. 2013; Lutz et al. 2019).

Esta reportada a ocorréncia de uma segunda remissao diabética em gatos, apesar de
ser aparentemente rara. Um estudo reportou esta situagdo em 2 dos 9 pacientes avaliados

(Roomp and Rand 2009). Outros estudos que avaliaram esta possibilidade referiram que
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nenhum dos pacientes conseguiu atingir uma segunda remissao (Zini et al. 2010; Gottlieb et
al. 2015).

Em medicina humana, os analogos do GLP-1 estao a ser estudados quanto ao seu
potencial na manutencao da remissao diabética, devido aos efeitos benéficos sobre a massa
e fungao das células beta (Retnakaran 2015).

A administragcdo de exenatido a gatos em remissdo tem potencial para prolongar a
mesma, que a data tem uma taxa relativamente elevada de recidivas, embora os dados
disponiveis na literatura ndo permitam tirar conclusdes concretas sobre a sua eficacia (Gilor
et al. 2016).

1.15. Prognéstico

A mediana de sobrevivéncia apds o diagnéstico de DM varia muito entre gatos. No
estudo de Callegari et al. (2013) foram analisados 90 gatos que haviam sido diagnosticados
com DM recentemente. Destes 90 animais, 17% dos que faleceram nos primeiros 10 dias
apos o diagnéstico, 59% viveram durante mais de 1 ano e 46% sobreviveram mais de dois
anos apoés o diagnostico. A mediana de sobrevivéncia foi de 516 dias, mas excluindo os
pacientes que nao sobreviveram a hospitalizacdo este valor sobe para 1080 dias.
Relativamente aos fatores de prognéstico, pacientes que apresentavam doencgas
concomitantes ao diagnédstico tiveram uma taxa de mortalidade 70% superior aos que nao
apresentavam, e pacientes que entraram em remissdo diabética tiveram um tempo de
sobrevivéncia superior aos que permaneceram diabéticos. Os fatores que aparentam estar
associados a maior tempo de sobrevivéncia sdo a remissao da doenca, a auséncia de
diagnéstico de cetoacidose diabética, o consumo de uma dieta pobre em hidratos de carbono,
e valores de glicémia mais baixos no momento do diagndstico e durante o tratamento (Little
and Baral 2024).

Ja relativamente a pacientes diabéticos em episddio de CAD, a taxa de sobrevivéncia
€ estimada entre 69% a 84% em hospitais de referéncia, e entre 96% a 100% em hospitais
com pacientes primarios e de referéncia (Bruskiewicz et al. 1997; Claus et al. 2010; Marshall
et al. 2013). Segundo Cooper et al. (2015), a mortalidade esta associada ao aumento da
creatinina, BUN, magnésio total e bilirrubina total na apresentacao. A desidratagdo e os
desequilibrios eletroliticos predispdem os gatos com CAD a complicagdes que podem ser
fatais, como lesao renal aguda, hiperviscosidade, tromboembolismo e acidose metabdlica
grave. Os pacientes com CAD geralmente apresentam alguma doenga concomitante que
afeta o prognéstico, portanto, a identificagao precoce da mesma é importante para o sucesso
do tratamento hospitalar, bem como para o maneio a longo prazo (Little and Baral 2024). Ja

0 progndstico para gatos com SHH é muito mau. Num estudo, 11 dos 17 gatos nao
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sobreviveram até a alta, e dos seis sobreviventes, apenas dois viveram mais de 1 ano (Koenig
et al. 2004).
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2. ESTUDO RETROSPETIVO DESCRITIVO DE UMA AMOSTRA DE 62 GATOS
COM DIABETES MELLITUS NA REGIAO DE LISBOA

2.1. Introducgao e Objetivos

A DM felina é a segunda doenca enddcrina mais prevalente nos gatos. O seu
diagnéstico pode ser complexo e exigir a realizacdo de varios testes laboratoriais.
Relativamente ao tratamento existem varias opg¢des disponiveis, quer em termos de
moléculas para insulinoterapia, quer de outras terapias.

Pretendeu-se caracterizar a populagao de pacientes diabéticos e avaliar os métodos
de diagnéstico e terapéutica mais utilizados no Grupo Hospital do Gato, bem como o sucesso
da terapéutica na indugéo de remissao diabética, comparando com os dados bibliograficos

existentes.
2.2. Materiais e Métodos
2.2.1. Selegao da amostra

Para a realizacao deste estudo, de carater retrospetivo e descritivo, foram recolhidos
dados de gatos pacientes no Grupo Hospital do Gato diagnosticados com DM, no mesmo ou
noutro CAMV, e que posteriormente tenham sido acompanhados no primeiro, entre Outubro
de 2012 e Janeiro de 2024. A pesquisa dos casos foi feita na plataforma GuruVet com base

na compra de insulina e realizacdo de curva de glicémia.
2.2.2. Variaveis em avaliagao

A analise descritiva da populacao incluiu informacao dos pacientes sobre o sexo e
estado reprodutivo, raga, idade ao diagnéstico de DM, estilo de vida, condigao corporal, sinais
clinicos de DM reportados pelos cuidadores, valores de glicémia e frutosamina sérica medidos
nos aparelhos IDEXX Catalyst, glicosuria e cetonémia pelas tiras de urina IDEXX UA Strips e
posterior analise em aparelhos IDEXX VetLabs UA. Ainda a imunorreatividade da lipase
pancreatica especifica felina (fPLI) com recurso aos testes IDEXX Feline SNAP fPLI, o valor
de IGF-1 (apos inicio da insulinoterapia, em um caso 18 dias, noutro 4 meses e noutro mais

de 1 ano) foi determinado no laboratdério GeneVet, que refere os seguintes intervalos de

referéncia:
. Nanismo: <57 ng/mL
. Animais jovens: >313 ng/mL
. Acromegalia: >598 ng/mL
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Também foi avaliada a suspeita de pancreatite pela presenca de sinais ecograficos
compativeis, acompanhados ou ndo de um valor de fPLI aumentado, a presenca de doencas
concomitantes ou fatores de insulinorresisténcia, a suspeita de se tratar de DM iatrogénica, a
terapéutica instituida, a descrigdo dos casos de remissao diabética, a taxa de sobrevivéncia,

o tempo de sobrevivéncia, e causa de morte, quando aplicaveis.

A classificagdo da condi¢cdo corporal foi feita numa escala de 1 a 5, adaptada de
Freeman et al. (2011), em que os valores de 1/9 e 2/9 foram convertidos para 1/5, 3/9 e 4/9
para 2/5, 5/9 para 3/5, 6/9 e 7/9 para 4/5 e, finalmente, 8/9 e 9/9 para 5/5. A necessidade
desta adaptacao prendeu-se com o registo nas fichas clinicas desta variavel com base numa
escalade 1ab.

Dada a natureza retrospetiva do presente estudo, nao foi possivel obter a informacéao
relativamente a determinadas variaveis em alguns casos, por ndo estar presente na ficha

clinica. Nesses casos a informagéo foi registada como desconhecida.
2.2.3. Andlise estatistica

A informagao clinica recolhida do sistema GuruVet foi inserida e explorada no
programa Microsoft Office Excel® 2023. Foram analisados os paradmetros acima enumerados

com recurso a este ultimo.
2.3. Resultados

A amostra em estudo é composta por 62 gatos com DM diagnosticada no Grupo
Hospital do Gato (n=43, 69%) ou diagnosticada noutro CAMV (n=19, 31%).

2.3.1. Sexo e estatuto reprodutivo

Do total da amostra, quarenta pacientes (40/62, 64%) eram machos, dos quais trinta
e oito (95%) castrados e dois (5%) inteiros, e vinte e dois (22/62, 36%) eram fémeas, sendo
vinte e uma (95%) esterilizadas e apenas uma (5%) inteira (gréafico 1). Considerando apenas
o estatuto reprodutivo dos pacientes da amostra, somente trés eram inteiros (3/62, 5%), sendo

que os demais cinquenta e nove (59/62, 95%) tinham sido sujeitos a gonadectomia.
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Grafico 1: Sexo e estatuto reprodutivo da amostra populacional (n=62)
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2.3.2. Raga

A maioria dos pacientes nao apresentava raca definida (50/62, 80%), existindo ainda

cinco pacientes (5/62, 8%) da raga bosques da noruega, trés (3/62, 5%) persa, trés (3/62, 5%)

siamés e um (1/62, 2%) maine coon (grafico 2).
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Grafico 2: Distribuicdo dos pacientes segundo a raga (n=62)
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2.3.3. Condigao corporal

Dos 21 pacientes avaliados relativamente a condicao corporal, sete (7/21, 33%)
apresentavam uma condigao corporal de 2/5, seis (6/21, 29%) de 3/5, trés (3/21, 14%) de 4/5
e, por fim, cinco (5/21, 24%) de 5/5 (grafico 3). Pela adaptacédo da escala pode-se considerar
que os valores de 1/5 e 2/5 correspondem a casos de subpeso (n=7, 33%), 3/5 de peso ideal
(n=6, 29%), e 4/5 e 5/5 a sobrepeso (n=8, 38%).
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Grafico 3: Frequéncia absoluta do valor de condigao corporal numa escala ade 1 a 5 (n=21).
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2.3.4. |dade

Os pacientes foram agrupados nas faixas etarias descritas por Quimby et al. (2021)
relativamente ao momento do diagndstico de DM, sendo a amostra constituida por oito gatos
(8/59, 14%) com idades compreendidas entre 1 e 6 anos, vinte e dois gatos (22/59, 37%) entre
7 e 10, e vinte e nove (29/59, 49%) tinham idade superior a 10 anos quando foram

diagnosticados com DM (grafico 4). Nao foi possivel determinar a idade de 3 pacientes.
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Grafico 4: Distribuicido dos pacientes por faixas etarias no momento do diagnéstico de DM
(n=59)
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2.3.5. Estilo de vida

Setenta e sete por cento viviam exclusivamente no interior de uma habitagéo (n=30,

30/39). Nao foi possivel determinar o estilo de vida de 23 gatos da amostra.
2.3.6. Alimentagao

Foi possivel aferir o tipo de alimentacdo de 39 pacientes, dos quais onze (28%)
realizavam uma dieta exclusiva em alimentos secos, e vinte e oito (72%) realizavam uma dieta
mista de alimento seco e humido. Destes 28, treze (46%) comiam humidos todos os dias. No
entanto, nao foi possivel averiguar a marca ou linha (como por exemplo ragao fisiolégica ou
renal).

Dos pacientes com condicdo corporal de 5/5, considerados obesos, foi possivel
determinar o tipo de alimentagdo em 4, dos quais um (25%) alimentava-se de ragao seca e
racdo humida diariamente, e os demais trés pacientes (75%) realizavam uma dieta

exclusivamente de ragao seca.
2.3.7. Sinais clinicos

O sinal clinico relatado pelos cuidadores com maior frequéncia foi perda de peso
(n=29, 24%), seguido de poliuria e polidipsia (cada um com uma frequéncia absoluta de 26, e

relativa de 22%), fraqueza ou letargia (n=14, 12%), inapeténcia (n=11, 9%) e polifagia (n=9,
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7%). Cinco (4%) dos gatos apresentaram-se a consulta sem sinais clinicos relacionados com
DM, sendo o estimulo iatrotrépico a realizagdo de consulta de rotina, ou outro motivo néo
relacionado com a DM, e em 12 pacientes nao foi possivel determinar quais os sinais clinicos

relatados pelos cuidadores (grafico 5).

Gréafico 5: Frequéncia absoluta dos sinais clinicos relatados pelos cuidadores (n=120)
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2.3.8. Glicémia

Dos quarenta e sete pacientes em que foi possivel obter um valor de glicémia ao
diagnéstico, vinte cinco (53%) apresentaram valores superiores a 420 mg/dL, doze (26%)
apresentaram valores entre 361 e 420, sete (15%) entre 301 e 360, um (2%) entre 241 e 300
e dois (4%) entre 181 e 240 (grafico 6). Em quinze dos gatos nao foi possivel obter o registo

do valor de glicémia ao diagnostico.
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Grafico 6: Frequéncia absoluta dos intervalos do valor de glicémia ao diagnéstico (n=47)
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2.3.9. Frutosamina

Existe registo de valores de frutosamina sérica no momento do diagndstico
relativamente a vinte sete gatos, dos quais quatro (15%) apresentaram um valor inferior a 300
micromol/L, um (4%) entre 300 e 349 micromol/L, trés (11%) entre 350 e 399 micromol/L,
quatro (15%) entre 400 e 450 micromol/L e, por fim, quinze (55%) pacientes apresentaram um
valor superior a 450 micromol/L (gréafico 7). O valor de referéncia normal indicado pela IDEXX
€ de 191 a 349 micromol/L. Desta forma, vinte e dois gatos (81%) apresentaram um valor de
frutosamina aumentado. Os demais foram diagnosticados com DM pelo resultado de outros

parametros, nomeadamente valores de glicémia aumentados e a presenga de glicosuria.
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Grafico 7: Frequéncia absoluta dos intervalos do valor de frutosamina ao diagnéstico (n=27)
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2.3.10. Glicosuria

Um paciente (5%) ndo apresentou glicosuria no momento do diagndstico da doenga,
trés (14%) apresentaram glicosuria 1+ (correspondente a 50 mg/dL), um paciente (5%)
apresentou 2+ (100 mg/dL), sete (33%) apresentaram 3+ (300 mg/dL) e 9 (43%) apresentaram
4+ (1000 mg/dL) (grafico 8). Nao foi possivel obter registo do valor em 36 pacientes, e esta

analise ndo foi realizada em 5 casos.
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Grafico 8: Frequéncia absoluta dos valores de glicostria ao diagnéstico (n=21)
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2.3.11. Cetonduria

A existéncia de cetonuria foi avaliada pela mesma metodologia que a avaliagdo da
glicosuria, ja que as referidas tiras de urina analisam varios pardmetros em simultaneo. Nao
existia evidéncia da presencga de corpos cetonicos na urina de treze pacientes (54%) e onze
(46%) apresentaram cetondria. Quatro gatos (17%) apresentaram um valor de 1+
(correspondente a 15 mg/dL), dois (8%) de 2+ (50 mg/dL), e cinco (21%) de 3+ (150 mg/dL)
(grafico 9). Em 5 casos néao foi realizada, e em 33 casos n&o foi possivel determinar a sua
realizagao.

Dos pacientes com cetonuria em que se conhecem os sinais clinicos relatados pelos
cuidadores (n=8), quatro (50%) nao foram descritos como demonstrar fraqueza, sendo que

um destes (12%) apresentou-se a consulta por razées néo relacionadas com DM.
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Grafico 9: Frequéncia absoluta dos valores de cetonuria ao diagnéstico (n=24)
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2.3.12. Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1

O valor de IGF-1 foi determinado em 3 gatos apds inicio da insulinoterapia (em um
caso 18 dias apds, noutro caso 4 meses e, no ultimo, mais de 1 ano apds), tendo sido obtido
um valor abaixo do considerado para o diagnéstico de acromegalia em todos os casos (100%).
Os valores obtidos foram 507,0 ng/mL, 406,0 ng/mL e 103,0 ng/m.

2.3.13. Doencgas concomitantes

Em oito pacientes nao foi possivel averiguar se existiam doengas concomitantes, por
esta informagédo nao constar nas fichas clinicas. Dos demais cinquenta e quatro, em sete
(13%) nao foram detetados fatores diabetogénicos, e em quarenta e sete pacientes (87%)
estava presente pelo menos um.

Foi diagnosticada doenca periodontal em vinte sete pacientes (31%) dos cinquenta e
quatro em que foi possivel obter informacao clinica relativamente a doengas concomitantes.
Em sete casos (13%) existia a suspeita de pancreatite. A doenga renal crénica e suspeita de
outra doencga nao identificada tiveram, cada uma, uma frequéncia absoluta de seis (11%).
Cinco pacientes (9%) tinham neoplasia, e outros cinco (9%) obesidade. A osteoartrite estava

presente em quatro casos (7%). Hipertiroidismo, cistite bacteriana, triadite, FIV e outra doenga
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inflamatdria ocorreram, cada uma, em trés casos (6%). Existia ainda um paciente (2%) com

piometra e um paciente (2%) com conjuntivite (grafico 10).

Grafico 10: Frequéncia absoluta das doengas concomitantes (n=88)
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Tabela 2: Frequéncias das doengas concomitantes (n=88)

Doencga concomitante Frequéncia Frequéncia relativa do | Frequéncia relativa de
absoluta total de doencas (n=88) pacientes com a
(%) doenga concomitante
(n=54) (%)
Piometra 1 11 2
Conjuntivite 1 11 2
FIV 3 3,4 6
Obesidade 5 57 9
Triadite 3 3,4 6
Cistite bacteriana 3 3,4 6
Neoplasia 5 5,7 9
Outra doenca 3 3,4 6
inflamatoria
Enteropatia crénica 11 12,5 20
Osteoartrite 4 45 7
Doenca renal crénica 6 6,8 11
Hipertiroidismo 3 34 6
Suspeita de doenca 6 6,8 11
nao diagnosticada

Suspeita de pancreatite 7 8,0 13
Doenca periodontal 27 30,7 50

2.3.13.1. Doenca periodontal

Dos 54 casos em que foi possivel averiguar a presenga de doengas concomitantes,

vinte sete (50%) apresentavam doenga periodontal.

A classificagdo da doencga periodontal no momento do diagndstico de diabetes foi feita

em quatro graus, com base em Perry and Tutt (2015), e de acordo com esta referéncia, os

graus 1 e 2 da doenga ocorreram, cada um, em cinco pacientes (19%). Dezasseis pacientes

(59%) apresentaram grau 3 e houve apenas um caso (3%) de grau 4 (grafico 11).
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Grafico 11: Frequéncia absoluta dos graus de doenga periodontal (n=27)
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2.3.13.2. Pancreatite

2.3.13.21. Imunorreatividade da lipase pancreatica

especifica felina

Foi avaliada a imunorreatividade da lipase pancreatica especifica felina (fPLI) em 3
gatos, ndo existindo registo desta analise nos demais casos. Um paciente (33%) apresentou
um valor aumentado, e os outros dois (67%) normal. Em um dos casos nao existe registo de
realizagao de ecografia abdominal, e nos outros dois (incluindo o caso em que a fPLI estava

aumentada) estavam presentes sinais ecograficos compativeis com pancreatite.
2.3.13.2.2. Ecografia abdominal

Foi realizada ecografia abdominal em 29 pacientes, dos quais 22 (76%) apresentavam
sinais ecograficos que justificam a suspeita de pancreatite, de acordo com Mattoon and
Nyland (2014) e Penninck and d’Anjou (1991). Os sinais mais reportados foram reatividade
mesentérica peripancreatica e pancreas hipoecéico, cada um com uma frequéncia absoluta
de sete (19%), seguidos de nddulos ou massas pancreaticas, que foram observadas em seis
casos (16%). Os demais sinais ecograficos observados, e que tiveram menor frequéncia,

foram limites pancreaticos mal definidos, péancreas heterogéneo, linfadenopatia
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peripancreatica pancreas aumentado de tamanho, pancreas hiperecoico, e estdo

discriminados no grafico 12.

Grafico 12: Frequéncia absoluta das alteragdes ecograficas compativeis com pancreatite (n=37)
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2.3.14. Diabetes Mellitus iatrogénica

Em trés casos (3/62, 5%) houve suspeita de desenvolvimento de DM iatrogénica
secundaria a administracdo de corticosterdides. Em um dos casos tratava-se da
administracdo de acetonido de triancinolona, e nos outros dois de prednisolona. Em todos os
pacientes, este tratamento teve uma duracio superior a 4 semanas antes do estabelecimento
de DM.
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2.3.15. Tratamento
2.3.15.1. Terapéutica inicial

A maioria dos pacientes iniciou terapéutica com insulina Prozinc® (n=34, 56%). A
insulina Lantus® foi o segundo tratamento mais prescrito (n=17, 28%). Caninsulin® foi
utilizada em trés pacientes (5%). Seis pacientes (10%) nao iniciaram insulinoterapia numa
fase inicial, sendo que quatro (6%) apenas foram medicados com glipizida, dois (3%) com
dieta terapéutica, e um (2%) com a associacdo de ambas. Em um caso nao foi possivel
determinar a terapia inicial (grafico 13).

Um dos casos clinicos em que o gato iniciou o tratamento apenas com a dieta
terapéutica, teve essa decisao tomada por parte dos detentores, que iriam estar ausentes do
pais e nao se iriam acompanhar do paciente, tendo havido resisténcia em iniciar a
insulinoterapia apenas pela petsitter e na auséncia de uma monitorizacdo atenta. Este

paciente ndo chegou a iniciar insulinoterapia, e faleceu menos de 1 més apés o diagndstico.

Grafico 13: Frequéncia absoluta das diferentes terapéuticas instituidas inicialmente (n=61)
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2.3.15.2. Alteragao do plano terapéutico

Houve necessidade de alteragéo de terapia em oito pacientes (8/61, 13%), dos quais
quatro (4/8, 50%) transitaram de insulinoterapia com Lantus®, para Prozinc®. Um gato (1/8,
12,5%) passou de Caninsulin® para Lantus®, tendo ocorrido o inverso em um outro paciente
(1/8, 12,5%). Um gato (1/8, 12,5%) que iniciou Prozinc® passou a ser tratado com Lantus®,
e um paciente (1/8, 12,5%) que apenas iniciou terapia dietética iniciou posteriormente
insulinoterapia com Lantus®. O segundo gato que tinha iniciado apenas dieta terapéutica

faleceu em menos de um més.
2.3.16. Remissao diabética

Ocorreu a reverséo da doenga em cinco pacientes (5/62, 8%). Desses cinco casos,
um (1/5, 20%) manteve-se em remissao, nao tendo ocorrido recidiva da doenga, e o animal
estava vivo até a data de recolha dos dados. Dois pacientes (2/5, 40%) voltaram a apresentar
sinais clinicos de doenga, dos quais, em um caso (1/2, 50%) menos de 6 meses apos
estabelecimento de remissao, e noutro (1/2, 50%) menos de 2 anos apés. Nao foi possivel
determinar se dois (2/5,40%) dos cinco pacientes que entraram em remissao, assim
permaneceram, ou se sofreram relapso.

Dos trés casos de suspeita de DM iatrogénica mencionados anteriormente, dois (2/3,
67%) entraram em remissao diabética. Destes dois, um (1/2, 50%) permaneceu em remisséo
até a data de recolha dos dados e outro (1/2, 50%) desconhece-se se voltou a ter sinais

clinicos de doencga
2.3.17. Desfecho clinico e causa de morte

Nao foi possivel determinar o desfecho clinico de cinco pacientes (5/62, 8%).

Dos cinquenta e sete pacientes em que este é conhecido, trinta e um estavam vivos
no momento da recolha dos presentes dados, sendo a taxa de sobrevivéncia 54% (31/57).

Vinte seis pacientes (26/57, 46%) ja teriam falecido.

Conhece-se a causa de morte de dezassete pacientes, estando em oito casos (8/17,
47%) relacionada com a DM e suas complicagbes, quer por eutanasia (n=5, 5/8, 62,5%) ou
falecimento pelas complicagdes decorrentes da doenga (n=3, 3/8, 37,5%). Os demais nove
pacientes (9/17, 53%) faleceram ou foram eutanasiados por razdes nao relacionadas com a
DM (grafico 14).
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Grafico 14: Frequéncia absoluta das causas de morte dos pacientes falecidos (n=17)
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2.3.18. Tempo de sobrevivéncia

Considerando o total da amostra, trinta e um pacientes (50%) estavam vivos no
momento da recolha dos dados, vinte e seis (42%) haviam falecido, e desconhecia-se o
estado de cinco casos (8%). Nao foi possivel averiguar o tempo de sobrevivéncia de trés dos
vinte e seis falecidos (12%). Assim, este foi calculado nos demais vinte e trés pacientes da
amostra (37%). Destes, trés pacientes (3/23, 13%) sobreviveram menos de 1 semana apés o
diagnostico de DM, um (1/23, 4%) sobreviveu entre 1 semana e 1 més, nove (9/23, 39%)
sobreviveram entre 1 més e 1 ano, sete (7/23, 31%) entre 1 e 3 anos, e trés (3/23, 13%)

sobreviveram mais de 5 anos (grafico 15).
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Grafico 15: Frequéncia absoluta do tempo de sobrevivéncia dos pacientes falecidos em

intervalos de tempo (n=23)
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2.4. Discussao

O presente estudo € constituido apenas por um grupo de gatos doentes, néo
contemplando um grupo controlo. Pelo seu caracter retrospetivo, ndo foi possivel obter
informacdes sobre os casos que estivessem omissas da ficha clinica. Posto isto, a frequéncia
relativa das diversas variaveis calculadas na secgao dos resultados pode n&o corresponder a
realidade da casuistica no Grupo Hospital do Gato.

Na populagdo em anadlise existem mais pacientes machos, representando 64% da
amostra, do que fémeas. Este valor estd em consonancia com os dados bibliograficos
existentes, nomeadamente com Lederer et al. (2009) que descreve que 60 a 70% dos
pacientes com DM felina sdo machos.

A elevada percentagem de pacientes sujeitos a gonadectomia (95%) pode prender-se
com o facto de a maioria dos pacientes do Grupo Hospital do Gato terem passado por este
processo, por incentivo dos clinicos, € ndo por existir uma predisposicdo maior ao
desenvolvimento da doenca por parte dos gatos castrados e gatas esterilizadas. No entanto,

na auséncia de um grupo controlo, ndo é possivel confirmar ou refutar a presente hipétese.
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A vasta maioria dos gatos ndo apresentava raca definida (80%). Pode ser aplicada a
ragca a mesma linha orientadora de pensamento mencionada anteriormente, relativamente a
elevada percentagem de pacientes com gonadectomia, em particular relativamente aos
pacientes sem raga definida e aos pacientes sujeitos a gonadectomia, ja que a amostra esta
enviesada por a maioria dos pacientes acompanhados no Grupo Hospital do Gato nao
apresentarem racga definida. Também existe a possibilidade de os pacientes caracterizados
como da raga siamés nao pertencerem, de fato, a esta raga, mas serem gatos domesticos
com pelagem de cor semelhante aos primeiros. Em caso afirmativo, a raca siamesa pode
estar sobre representada.

Seria interessante avaliar a presenga do polimorfismo no gene “melanocortin 4
receptor”, relacionado com o0 excesso de peso, nos pacientes classificados como nao tendo
raca definida que se enquadrassem na descrigdo de gato doméstico de pélo curto, ja que
nestes esta relatada uma associagao entre o polimorfismo mencionado e a ocorréncia de DM
felina (Forcada et al. 2014). No entanto, esta informacao n&o estava disponivel para nenhum
dos pacientes da amostra, ja que é pouco acessivel e ndo aparenta ter utilidade pratica no
maneio da doenca.

Considerando a escala de 1 a 5 utilizada neste estudo para avaliar a condigao corporal
dos pacientes, a categoria com maior representagéo € a de sobrepeso, com uma frequéncia
relativa de 38%, estando de acordo com o descrito na bibliografia, ja que o excesso de peso
e obesidade sao fatores de risco para o desenvolvimento de DM felina pelo aumento da
resisténcia a insulina (Appleton et al. 2001). Ainda existiu uma representagao importante das
outras duas categorias, estando 33% dos pacientes abaixo do peso ideal e 29% com o peso
ideal.

Relativamente aos pacientes abaixo do peso ideal, a sua proporg¢ao pode ser explicada
pelo decorrer da doenga causar perda de peso, e a possibilidade de alguns pacientes serem
diagnosticados num estadio avangado, apoiado por 46% dos pacientes apresentarem
cetonuria ao diagndstico (Little and Baral 2024). Existe também a possibilidade de estarem
outros fatores diabetogénicos em curso nestes pacientes, bem como nos pacientes com
condigcao corporal ideal, ja4 que se trata de uma doenga complexa influenciada por fatores
genéticos, ambientais e patogénicos. Nestes casos, a doenga pode ser mais grave ou ter uma
progressao mais rapida, nao existindo tempo para uma perda de peso acentuada (Rand and
Gottlieb 2017). Em suma, os pacientes recentemente diagnosticados com DM tendem a nao
apresentar um indice de condigéo corporal ideal.

No momento do diagnostico a maioria dos pacientes tinha mais de 6 anos de idade
(86%), estando em concordancia com o descrito na bibliografia de acordo com O’Neill et al.
(2016).
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A maioria dos pacientes vivia exclusivamente no interior de uma habitagdo (77%).
Contudo, existe uma boa representatividade do estilo de vida misto (23%) em que os
pacientes vivem dentro de uma habitagdo, mas tém também acesso ao exterior. Poder-se-ia
hipotetizar que o acesso a rua diminuiria o risco de obesidade e, consequentemente, o risco
de desenvolver DM felina. Todavia, os dados n&o corroboram esta possibilidade, apesar de
também nao a refutarem, pois estao limitados pela inexisténcia de um grupo de controlo que
permita avaliar a proporc¢ao deste estilo de vida na populagao dos doentes do Grupo Hospital
do Gato, ainda que seja estimada como inferior aos pacientes exclusivamente de interior.

A elevada percentagem de pacientes alimentados com uma dieta mista (72%) pode
dever-se as recomendacdes dos clinicos neste sentido, e ndo consistir numa relacdo de
causa-efeito entre alimentagao mista e desenvolvimento de DM, nomeadamente atendendo
ao fato que, dos 4 pacientes obesos que se conhece o seu tipo de dieta, a maioria (n=3, 75%)
alimentavam-se exclusivamente de ragao seca.

Todos os sinais clinicos de DM felina descritos na bibliografia por Little and Baral
(2024) e Lutz et al. (2019) estiveram presentes na populagdo em estudo, sendo a perda de
peso (24%), a poliuria (22%) e a polidipsia (22%) os sinais com maior frequéncia relativa,
seguidos de fraqueza ou letargia (14%), inapeténcia (9%) e polifagia (7%). No entanto, 4%
dos pacientes foram a consulta por outra razao, nao tendo os cuidadores reportado nenhum
sinal clinico compativel com DM felina. Uma possivel justificagao para estes casos é a doenca
ter sido detetada num estadio inicial em que os sinais clinicos ainda ndo sdo muito evidentes,
Oou mesmo que existissem sinais clinicos notoérios, os detentores n&o os detetarem. Por
exemplo, numa casa onde habitam varios gatos & mais dificil identificar as alteragbes
comportamentais de cada individuo, nomeadamente frequéncia de miccao, quantidade de
agua ingerida e apetite.

A maioria dos pacientes (53%) apresentava valores de glicémia superiores a 421
mg/dL no momento do diagndstico de DM, aumentando consideravelmente a suspeita clinica
de DM, ainda que exista a possibilidade de se dever a hiperglicémia de stresse, em especial
nos pacientes mais sensiveis. O intervalo de valores mais baixo foi de 181 a 240 mg/dL, e
teve uma frequéncia relativa de 4%. Nestes casos, em particular, € imperativo ponderar o
diagnéstico de DM felina avaliando outras variaveis, como € o caso da presenga de sinais
clinicos, a associacao de outros testes laboratoriais, e a repeticdo da medicao da glicémia
(por exemplo, realizando uma curva de glicémia em casa), nomeadamente para distinguir a
doencga da ocorréncia de hiperglicémia por stresse.

O fato de o Grupo Hospital do Gato ser certificado Fear Free e os seus colaborados
adotarem praticas cat friendly pode justificar os valores de glicémia mais baixos em alguns

pacientes. Estes podem estar numa situacdo relativamente pouco stressante, quando
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comparado com pacientes de outros CAMV sobre os quais foram elaborados os dados
bibliograficos (Lutz et al. 2019).

Oitenta e um porcento dos pacientes apresentava um valor de frutosamina aumentado
ao diagnéstico. Trata-se de uma ferramenta importante mas, no entanto, ndo pode ser usada
para descartar a possibilidade de doencga, notando que, 19% dos casos em que este valor
estava disponivel na ficha clinica, apresentaram um valor inferior a 349 micromol/L, o limite
superior do intervalo de referéncia normal. Valores de frutosamina dentro do intervalo de
referéncia normal podem entdo ocorrer em pacientes com DM felina, ja que este parametro
reflete os valores de glicémia no organismo das ultimas 2 semanas, ou ultima semana, de
acordo com alguns autores (Link and Rand 2008; Gal et al. 2017; Lutz et al. 2019). O seu
valor pode estar dentro do normal em casos de hiperglicémia abaixo de 360 mg/dL, como ja
vimos ser possivel ocorrer em pacientes diabéticos no ponto anterior (Lutz et al. 2019), e em
pacientes que padecam de hipertiroidismo nao controlado ou hipoproteinémia (Link and Rand
2008; Gal et al. 2017).

Apesar de, na maioria dos casos existir glicosuria ao diagndstico, em 5% esta estava
ausente. A excrecao de glucose na urina ocorre quando a glicémia apresenta valores acima
de 250-290 mg/dL, pelo que pode ser aplicado o mesmo raciocinio que foi feito relativamente
a frutosamina, pois podem verificar-se valores de glicémia abaixo dos valores mencionados
em pacientes diabéticos, nao apresentando entéo glicosuria. Conclui-se, tal como no caso da
frutosamina, que é um parametro essencial a determinar quando existe suspeita de DM felina,
a sua ocorréncia ndo implica necessariamente a existéncia de doenga, nem a sua auséncia
permite descartar doencga (Reinert and Feldman 2016; Rand and Gottlieb 2017).

A presenca de acido acetoacético na urina foi avaliada em 24 pacientes, existindo uma
frequéncia relativa para cetondria de 46%. E possivel que este teste complementar de
diagnéstico tenha sido realizado em mais pacientes, mas estar omisso da ficha clinica, por
exemplo por apresentar um valor negativo para cetonuria. Esta possibilidade justifica a
elevada proporcao de casos de cetonuria na amostra, ja que apenas se contabilizaram os
casos em que existe registo de esta analise ter sido realizada. Por outro lado, um valor
negativo para este pardmetro n&o exclui a possibilidade de estar em curso CAD. A substancia
avaliada pelas tiras de urina em questao surge, pelo menos, 5 dias apés inicio da detecao de
BHB na urina, pelo que seria possivel realizar um diagnéstico mais precoce ao avaliar-se a
sua presenca. Contudo, aparelhos que realizem a sua medigao sdo pouco acessiveis (Link et
al. 2013; Little and Baral 2024). Dos pacientes positivos para cetonuria, em que se conhecem
os sinais clinicos, 50% néo apresentaram fraqueza como queixa relatada pelos detentores, e
um paciente (12%) foi a consulta sem apresentar sinais clinicos para DM, de acordo com o

seu detentor. Estes dados reforgam a importancia de manter uma rotina de avaliagdo médica
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para os pacientes, em especial a partir dos 6 anos de idade, ja que os sinais clinicos de
doenca podem ser subtis ou passar despercebidos.

Trés pacientes realizaram a medicao de IGF-1 apés inicio da insulinoterapia, tendo-se
obtido valores abaixo do considerado para hipersomatotropismo em todos os casos.

Num caso, a colheita de sangue para analise foi realizada 18 dias apds inicio do
tratamento. O valor obtido nesta medicédo foi de 406,0 ng/mL, n&o ultrapassando o valor
estabelecido para o diagnéstico de hipersomatotropismo, mas, por outro lado, encontrando-
se acima do valor considerado normal para animais jovens, que n&o era o caso deste paciente
de 6 anos. Pode-se hipotetizar que o periodo de insulinoterapia prévia nao foi suficiente para
evitar a ocorréncia de um falso negativo. Poderia ser conveniente repetir esta analise
posteriormente.

Em outro caso, o periodo entre o inicio de insulinoterapia e a recolha da amostra de
sangue foi superior a 4 meses e o valor de IGF-1 obtido foi de 103,0 ng/mL, um valor
considerado normal para um gato adulto como o paciente, que tinha 6 anos.

O ultimo gato ao qual foi realizada a medigcao de IGF-1 teve a sua amostra colhida
mais de um ano apds inicio do tratamento com insulina. Tratava-se de um gato de 7 anos no
momento da colheita e apresentou um valor de 507,0 ng/dL, acima do valor normal para gatos
jovens, que ndo era o0 caso, mas ainda abaixo do limite a partir do qual se considera
acromegalia. Pode-se questionar se todos os pacientes com hipersomatotropismo
apresentam um valor de IGF-1 sempre acima do valor de referéncia estabelecido pelo
laboratério, existindo a possibilidade de ser apropriado repetir esta analise posteriormente.
Em contrapartida, existe a possibilidade de alguns fatores aumentarem o valor de IGF-1,
deixando-o acima daquele que seria expectavel para um gato de 7 anos que ndo padeca de
hipersomatotropismo, nomeadamente a insulinoterapia que estava a ser realizada ha mais de
um ano.

Nenhum dos 3 pacientes foi diagnosticado com hipersomatotropismo, porém, o
numero reduzido de pacientes que realizou esta analise, nomeadamente devido ao seu custo,
nado permite aferir conclusdes relativamente a sua frequéncia real na amostra.

Quase 90% dos pacientes apresentaram pelo menos uma doenga concomitante
confirmada, possivelmente constituindo um fator diabetogénico. Isto pode reforgar o papel dos
mesmos no desenvolvimento de DM felina, ou, por outro lado, ser uma consequéncia natural
da idade dos pacientes diabéticos, ja que estes sao adultos e tendem a ter mais de 6 anos.

O fator diabetogénico mais frequente na amostra foi a doenga periodontal. Trata-se de
uma afegéo inflamatéria acompanhada de infegao e, como tal, consiste num fator de risco
para o desenvolvimento de DM (Niemiec 2008; Lutz et al. 2019; Little and Baral 2024).
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Dos casos em que foi possivel avaliar a presenca de doencas concomitantes no
momento do diagndstico de DM, metade (50%) apresentavam doencga periodontal. Esta
elevada frequéncia pode ser justificada pela elevada prevaléncia desta doenca nos gatos,
pela dificuldade dos cuidadores em detetar sinais da doenca em estadios iniciais, € por a
amostra ser constituida por gatos adultos, como mencionado no ponto anterior.

Apenas existe registo de avaliagdo de fPLI em 3 casos, estando aumentado em
apenas um. Dos dois casos em que ha registo de ecografia abdominal, ambos apresentavam
sinais ecograficos compativeis com pancreatite, sendo que num deles a fPLI estava normal.

Mais de metade (76%) dos casos em que foi feita ecografia existiam sinais ecograficos
compativeis com pancreatite. Esta frequéncia relativa é superior a obtida no estudo de Zini et
al. (2015), em que 31% dos pacientes com DM apresentavam sinais ecograficos compativeis,
e 60% apresentavam pelo menos um método de diagndstico (ecografia abdominal, fPLI ou
DGGR-Lipase) que suportava a suspeita pancreatite. Os clinicos imagiologistas do Grupo
Hospital do Gato contam com formagao continua e varios anos de experiéncia em ecografia
de felinos, que se faz acompanhar de uma elevada sensibilidade para as alteracdes
ecograficas mais comuns nos gatos, o que pode explicar a elevada frequéncia de casos com
suspeita de pancreatite com base na ecografia abdominal, ja que a sensibilidade desta técnica
esta dependente do operador (Forman et al. 2021).

Os trés casos em que existiu suspeita de DM iatrogénica estavam relacionados com a
administragdo de corticosteroides, durante mais de 4 semanas. Apesar de ndo existirem
dados concretos sobre o numero de pacientes do Grupo Hospital do Gato que realizaram
corticoterapia por um longo prazo, estima-se empiricamente que seja um valor elevado. Existe
a possibilidade de este pequeno numero de casos de DM iatrogénica se dever a medicao da
glicémia antes da realizagcdo de qualquer corticoterapia, bem como a sua monitorizacdo ao
longo do tratamento. Esta é uma pratica padrao dos clinicos no Grupo Hospital do Gato que,
caso nao fosse realizada, poderia aumentar falsamente o nimero de casos em que ha
suspeita de DM induzida pela administracdo de corticosteroides, pois a doenga seria
precedente a corticoterapia, e ndo causada por esta ultima.

Também a preferéncia por farmacos com menos efeitos sistémicos sempre que
possivel pode contribuir para este reduzido nimero de casos (Little and Baral 2024).

A insulina mais utilizada no tratamento de DM felina no Grupo Hospital do Gato é a
Prozinc®, a insulina de medicina veterinaria mais indicada para o tratamento de DM felina. A
segunda mais utilizada é a Lantus®, também com boa taxa de sucesso terapéutico, mas esta
de medicina humana (Lutz et al. 2019). O farmaco glipizida foi prescrito durante alguns anos,

mas recentemente deixou de estar disponivel em Portugal para medicina veterinaria.
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A taxa de remissdo diabética de uma amostra depende de muitos fatores,
nomeadamente a disponibilidade de tempo e dinheiro dos detentores para investirem num
plano terapéutico mais intensivo, com o objetivo de tentar atingir reversdo da doenca. As
limitacbes socioecondmicas, dificuldade em realizar injegcdes e na obtencdo de amostra de
sangue para medicdo de glicémia, bem como a dificuldade em dispor de tempo para a
monitorizagcdo adequada, podem explicar a baixa percentagem de casos de remissao (8%),
dado que a maioria dos pacientes realiza insulinoterapia com farmacos que tém elevadas
taxas de remiss&o reportadas (Behrend et al. 2018).

A taxa de sobrevivéncia obtida neste estudo foi de 54%. Todavia, incluiu pacientes
recém diagnosticados, pelo que pode estar falsamente elevada.

Quase metade das mortes (47%) estiveram relacionadas com a DM. Por outro lado, o
elevado numero de casos de cetoacidose diabética no momento do diagnostico de DM felina
justifica a existéncia de maior numero de mortes nos primeiros dias apds o diagndstico
(Cooper et al. 2015; Little and Baral 2024).

Dos pacientes falecidos, 13% sobreviveram menos de 1 semana apds o diagnéstico
de DM, podendo tratar-se de casos de cetoacidose diabética que n&o sobreviveram ao
internamento.

O periodo com maior representatividade foi de 1 més a 1 ano (39%), podendo estar
relacionado com a ocorréncia de doencas concomitantes, e a sua progressdo ter sido
agravada pelo desenvolvimento de DM, o aparecimento de doencas concomitantes apos o
estabelecimento da DM dada a faixa etaria preponderante nesta amostra, ou com a
dificuldade da realizagdo de insulinoterapia ou medi¢ao de glicémia em casa.

Como descrito na revisao bibliografica, os fatores que aparentam estar associados a
maior tempo de sobrevivéncia sdo a remissdo da doenca, auséncia de diagnostico de
cetoacidose diabética, o consumo de uma dieta pobre em hidratos de carbono, e valores de
glicémia mais baixos no momento do diagndstico e durante o tratamento. E pratica padrdo no
Grupo Hospital do Gato aconselhar os detentores a transitar os seus gatos para uma dieta
terapéutica indicada para DM, ou seja, pobre em hidratos de carbono, exceto se houver outra
doenca que exija maneio nutricional (Little and Baral 2024).

Mais de metade (53%) dos pacientes apresentou um valor de glicémia ao diagnéstico
acima de 420 mg/dL. Contudo, ainda existiu um numero consideravel de pacientes com
valores abaixo de 360 mg/dL (21%).

Apesar destas variaveis influenciarem favoravelmente o tempo de sobrevivéncia, a
baixa taxa de remissao (8%) e a elevada incidéncia de cetonuria no momento do diagnéstico

contribuem para a redugdo do mesmo.
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O fato de nao ter sido analisado um grupo controlo, composto por gatos saudaveis,
impossibilitou a avaliagdo do impacto dos fatores de risco mencionados na bibliografia,
relativamente a esta amostra. Também a natureza retrospetiva deste estudo dificultou a
elaboragdo de conclusdes, ja que em muitos casos existia informagdao omissa nas fichas
clinicas dos pacientes.

Existem ainda procedimentos que teriam sido interessantes avaliar em mais gatos,
como é o caso da medicao dos valores de IGF-1, fPLI e T4 total.

A realizagdo de ecografia abdominal, ainda que realizada em mais casos, poderia
fornecer mais informagdes, caso houvesse registo da sua realizagdo em todos os pacientes.
Ainda a determinagdao da DGGR-Lipase, que nao foi realizada em nenhum caso, poderia
permitir aferir dados mais rigorosos sobre a prevaléncia de pancreatite e a utilidade de cada

ferramenta diagndstica para esta afegao.
2.5. Conclusao

A DM felina € uma doenca de elevada importancia na pratica clinica de medicina felina.
A abordagem ao gato diabético deve ser adaptada a cada caso particular. Para tal, o clinico
deve conhecer as diferentes estratégias de monitorizagao e tratamento da doenga. A DM tem
o potencial para impactar profundamente a vida dos detentores e a relacido entre estes e os
seus gatos, e o plano de abordagem a doencga deve ser adaptado a disponibilidade dos
detentores.

Este estudo incidiu sobre uma amostra de 62 gatos diabéticos, sendo a maioria
machos castrados, adultos, sem raca definida, com uma condi¢cao corporal acima ou abaixo
do ideal.

Os sinais clinicos que mais frequentemente precipitaram a ida ao CAMV foram perda
de peso, poliuria e polidipsia. A maioria dos gatos apresentaram valores de glicémia ao
diagndstico superiores a 421 mg/dL, no entanto alguns tiveram abaixo de 240 mg/dL.

O valor de frutosamina estava elevado na maioria dos pacientes. Nao obstante, ainda
existiram casos em que estava dentro do intervalo de referéncia normal, nao invalidando o
diagnéstico de DM. Verificou-se glicosuria na maioria dos casos, e quase metade dos
pacientes sobre os quais existe registo da realizagao de urianalise apresentavam cetonduria.

A medicao da IGF-1 foi realizada em 3 casos, no entanto em nenhum deles se concluiu
a existéncia acromegalia.

A maioria dos pacientes apresentava alguma doenga concomitante que poderia
constituir um fator diabetogénico. A doenga periodontal foi a mais frequente, seguida de

suspeita de pancreatite.
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Em trés casos existiu a suspeita de se ter desenvolvido DM iatrogénica secundaria a
administracdo de corticosteroides. Destes, dois entraram em remissdo, corroborando a
hipotese de a doenga iatrogénica constituir um fator positivo para a ocorréncia de remissao
diabética.

O tratamento mais prescrito foi insulina protamina zinco. Com a recente aprovagao
para comercializacao e uso de velaglifozina na DM felina, seria interessante avaliar a resposta
dos pacientes a este farmaco num futuro estudo, ja que a data de recolha dos presentes dados
esta terapia ainda ndo era uma op¢ao para os gatos diabéticos.

Aproximadamente metade dos pacientes haviam falecido a data da recolha dos dados.
Quase metade destas mortes estiveram relacionadas com a DM. Dos pacientes falecidos, a
maioria sobreviveu entre 1 més e 3 anos. Alguns sobreviveram mais de 5 anos apds o
diagnéstico da doenga.

A elevada frequéncia de pacientes sujeitos a gonadectomia, sem raca definida e com
alimentacado mista pode dever-se ao fato de a amostra estar enviesada neste sentido, por a
maioria dos pacientes do Grupo Hospital do Gato deterem estas caracteristicas.

A elevada percentagem de gatos com valores de glicémia relativamente baixos (abaixo
de 421 mg/dL) pode dever-se as numerosas medidas colocadas em pratica para reduzir o
stresse do paciente, associado a visita ao hospital. Por outro lado, a elevada percentagem de
gatos que apresentavam cetonuria no momento do diagndstico pode estar associada ao fato
de a realizagcdo de urianalise estar omissa em muitas fichas, possivelmente por nao
apresentar alteragdes dignas de registo, aumentando assim, falsamente, a percentagem
calculada de pacientes com cetonuria.

Ainda relativamente aos exames complementares de diagndstico, a elevada proporgao
de pacientes com sinais ecograficos compativeis com pancreatite pode-se dever a experiéncia
dos médicos veterinarios imagiologistas do Grupo Hospital do Gato em ecografia felina,
particularmente em alteragbes imagiolégicas do pancreas, ja que a patologia do pancreas é
frequente nesta espécie.

Por fim, é plausivel que a baixa propor¢gao de pacientes diabéticos que entraram em
remissao diabética esteja relacionada com limitagdes dos proprios detentores. A realizagao
de um protocolo intensivo com o objetivo de atingir a normoglicémia, de forma a maximizar a
probabilidade de o paciente entrar em remissao nao é possivel para todos os cuidadores.
Estes protocolos incluem um maior risco da ocorréncia de episddios de hipoglicémia e exigem
uma monitorizagao atenta dos pacientes, no que respeita a sinais clinicos de hipoglicémia, e
dos valores de glicémia, varias vezes ao dia. Nos casos em que os gatos passam muitas
horas sozinhos, nomeadamente durante o horario de trabalho dos seus cuidadores, a

possibilidade da ocorréncia de um episddio de hipoglicémia na auséncia do detentor é um
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fator impeditivo da implementacado deste tipo de protocolo de insulinoterapia, e reduz a
probabilidade de atingir remissao (Little and Baral 2024).

Considerando as limitacbes da natureza retrospetiva deste estudo, os resultados
obtidos estdo dentro do esperado considerando a bibliografia existente. As variacbes
observadas podem ser explicadas pelo contexto da vida privada dos detentores e da propria

populacéo de doentes do Grupo Hospital do Gato.
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